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Біологічна хімія - фундаментальна наука, вивчення якої є обов’язковим етапом у системі підготовки майбутніх лікарів. Оволодіння базовими знаннями з предмета створює підґрунтя для формування у студентів біохімічного мислення, розвитку основних умінь та навичок оцінки метаболічних процесів в організмі здорової людини та у разі розвитку патологічного процесу. 


Реформування вищої освіти, яке останнім часом відбувається в Україні, передбачає наявність сучасних методичних матеріалів, які б відповідали цілям, змісту та спрямованості чинних державних стандартів медичної освіти та принципам Болонського процесу. Під час складання навчально-методичного посібника «Біологічна хімія. Практичні заняття» були враховані рекомендації типової програми з дисципліни та методичні рекомендації для викладачів вищих медичних навчальних  закладів IV рівня акредитації (Київ-Донецьк, 2005 р.). 


Частина 2 посібника вміщує теми модуля І «Загальні закономірності метаболізму. Метаболізм вуглеводів, ліпідів та його регуляція». У посібнику надана вся інформація, яка необхідна для підготовки студентів до практичних занять: зазначена актуальність і сформульовані мета й цілі кожної теми; наведені теоретичні питання; рекомендована література; лабораторний практикум, який поєднує сучасні біохімічні методи досліджень з алгоритмом до кожної лабораторної  роботи, методикою її виконання та клінічною оцінкою окремих показників; тестові контрольні запитання з еталонами відповідей; короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті, технологічні карти занять та граф логічної структури тем; залікові питання до модуля; довідковий матеріал.

Автори сподіваються, що посібник допоможе студентам  швидко зорієнтуватися у досить великому обсязі наукової інформації під час вивчення такої одночасно складної і цікавої науки, як біохімія, а також отримати знання про сучасні методи біохімічних досліджень, оволодіти практичними навичками визначення певних речовин у біологічному матеріалі, умінням узагальнювати, аналізувати й оцінювати результати лабораторних досліджень, що має значення під час подальшого вивчення фармакології, патологічної фізіології та клінічних дисциплін, а також у майбутній професійній діяльності.

Заняття 27
Тема. МЕТАБОЛІЗМ ПРОСТИХ БІЛКІВ І АМІНОКИСЛОТ. ЗАГАЛЬНІ ШЛЯХИ ПЕРЕТВОРЕННЯ АМІНОКИСЛОТ

Актуальність теми. Сучасні уявлення про метаболічні процеси в організмі неможливі без знань обміну різних груп основних макромолекул. Структурними компонентами білків є амінокислоти, які беруть участь не лише у синтезі цих біополімерів. Вільні амінокислоти є попередниками цілої низки біологічно важливих сполук (вуглеводів, ліпідів, гормонів, меланіну, креатину тощо).

Знання про метаболічні перетворення амінокислот є важливою складовою базових знань майбутніх лікарів з біохімії.


Мета загальна - вміти пояснювати шляхи обміну вільних амінокислот; характеризувати можливості використання визначення активності ферментів метаболізму амінокислот для діагностики захворювань внутрішніх органів.

Конкретні цілі, уміти: 

1 Проводити визначення активності амінотрансфераз у сироватці крові.

2 Інтерпретувати результати визначення АсАТ і АлАТ у сироватці крові.

3 Записувати хімічні реакції основних перетворень вільних амінокис-лот: трансамінування, дезамінування, декарбоксилювання.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:

1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 234-242.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 286-295.

3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 406–413.

4. Марри Р. и соавт. Биохимия человека. – М.: МИР, 1993. –  Т.1. -      С. 306-309.

Теоретичні питання

1 Шляхи утворення і підтримання пулу вільних амінокислот в організмі людини.

2 Загальні шляхи перетворення вільних амінокислот до кінцевих продуктів.

3 Дезамінування амінокислот: типи дезамінування, послідов-ність реакцій. Глутаматдегідрогеназна реакція, її значення і регуляція.

4 Трансамінування амінокислот: реакції, біохімічне значення, механізм дії амінотрансфераз.

5 Механізм непрямого дезамінування амінокислот.

6 Декарбоксилювання амінокислот: ферменти, фізіологічне значення. Окиснення біогенних амінів.

7 Шляхи перетворення безазотистих залишків амінокислот. Поняття про глюкогенні та кетогенні амінокислоти.

8 КДЗ визначення активності амінотрансфераз.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи

1 Готують дослідну і контрольну проби згідно з методикою виконання з дотриманням усіх режимів інкубації.

2 Вимірюють оптичну густину дослідної проби проти контрольної.

3 Розраховують активність ферменту за формулою.

4 У висновках оцінюють активність ферментів у досліджуваних пробах крові у відповідності до норми.

Методика проведення експериментів


1 Визначення активності трансаміназ

Принцип методу: у результаті переамінування під дією АсАТ аспарагінова кислота перетворюється у щавлевооцтову (ЩОК), а аланін під дією АлАТ - у піровиноградну кислоту. ЩОК здатна у процесі ферментативної реакції перетворюватися у ПВК. При додаванні кислого 2,4-динітрофенілгідразину (2,4-ДФГ) ферментативний процес припиняється, та утворюється динітрофенілгідразон піровиноградної кислоти, який у лужному середовищі дає коричнево-червоне забарвлення, інтенсивність якого пропорційна кількості утвореної піровиноградної кислоти. Кількість утвореної ПВК дозволяє робити висновок про активність ферменту. Активність амінотрансфераз виражають у мікромолях піровиноградної кислоти, утвореної 1 мл сироватки крові за 1 год інкубації при температурі 370С.
1.1 Визначення активності аспартатамінотрансферази

Хід роботи: роботу виконують у відповідності до таблиці.

	Реактив
	Дослідна проба, мл
	Контрольна проба, мл

	Субстратна суміш (аспарагінова кислота +   + α-кетоглутарова кислота)
	0,5
	0,5

	У термостат на 5 хв при 370С

	Сироватка крові
	0,1
	-

	Н2О (дист.)
	-
	0,1

	У термостат на 30 хв при 370С

	2,4-ДФГ
	0,5
	0,5

	У термостат на 20 хв при 250С

	0,4н NаОН
	5
	5

	Робочий реактив
	3,0
	3,0

	Примітка. Ретельно перемішують; 10 хв при 250С (для утворення забарвлення). Оптичну густину вимірюють на ФЕКу при λ=500-560 нм (зелений світлофільтр проти контролю в кюветах з товщиною шару 10 мм)


Активність ферменту розраховують за формулою

Х = Е · 133 од/мл,

де - Х - активність ферменту;

       Е - екстинкція;

       133 - коефіцієнт перерахунку.

1 мкг ПВК - 0,015 од. Е; 1 од. Е - 133 мкг ПВК, або за калібрувальним графіком. Активність виражають в умовних одиницях з розрахунку на 1 мл сироватки. 1 од. АсАТ відповідає такій активності ферменту, яка здатна за даних умов утворювати 1 мкг піровиноградної кислоти. При обчисленні активності ферменту необхідно враховувати і розведення сироватки:

Х = а · 10,


де Х - одиниця ферменту;


    10 - перерахунок на 1 мл;


     а - кількість ПВК, визначена за калібрувальним графіком, мкг.


У сироватці здорових людей активність АсАТ, визначена за допомогою даного методу, коливається від 5 до 40 од./мл (0,1 -                  0,5 мкм/мл). Перерахунок активності ферменту в мікромолі ПВК, що утворилася при інкубації 1 мл сироватки впродовж 1год при 370С, проводять за формулою

                                                             а · 10 · 2 

                                            АсАТ =                       ,

                                                                   88

    де а - кількість ПВК, визначена за калібрувальним графіком, мкг;

        88 - маса 1 мкмоля ПВК, мкг;

        10 - коефіцієнт перерахунку на 1 мл сироватки;

        2 - тільки для АлАТ - коефіцієнт перерахунку на 1 год інкубації.

1.2 Визначення активності аланінамінотрансферази


Хід роботи: визначення активності АлАТ проводять аналогічно до АсАТ, за винятком того, що беруть іншу субстратну суміш (аланін і α-кетоглутарат).


Розрахунок активності ферменту виконується за готовою калібрувальною кривою. Для розрахунку активності АлАТ і перерахунку її в мікромолі піровиноградної кислоти використо-вують ті самі формули, що й для АсАТ. Одна одиниця АлАТ відповідає такій активності ферменту, яка здатна за даних умов досліду утворювати 1 мкг ПВК. У сироватці крові здорових людей активність АлАТ, визначена за допомогою даного методу, коливається у межах 5-30 од./мл (0,1-0,7 мкм/мл).

Клініко-діагностичне значення 


У нормі: активність АсАТ сироватки крові становить 0,1 -                     0,45 мкмоль/год∙мл; АлАТ - 0,1 - 0,68 мкмоль/год∙мл. 


АсАТ і АлАТ є найбільш чутливими індикаторами пошкод-ження паренхіми печінки (особливо АлАТ). Активність АлАТ, що у 10 і більше разів перевищує верхню межу норми, спостерігають при гострих гепатитах (вірусному і токсичному); підвищення активності ферменту у 5-10 разів характерне для гострих (вірусного, алкогольного, медикаментозного) гепатитів, загострення хронічного активного гепатиту і пухлин печінки. Показники, що вище норми у 1,5-5 разів, спостерігаються при всіх перелічених вище захворюваннях, а також у перший тиждень гострої обтурації загальної жовчної протоки.


Активність АсАТ змінюється подібно до АлАТ, але з меншими потенційними можливостями. Визначення активності амінотрансфераз у сироватці крові має  важливе значення для діагностики захворювань серця. При інфаркті міокарда активність АсАТ підвищується у 10-100 разів порівняно з нормою. У початковому періоді інфаркту міокарда через 24 -   36 годин воно чітко виражене і лише на 3-7-й день активність ферменту нормалізується. Зміни АлАТ при цьому невеликі.        

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1

Назвіть процес, у результаті якого біогенні аміни утворюються у тканинах організму?

А. Декарбоксилювання амінокислот.

В. Дезамінування амінокислот.

С. Трансамінування амінокислот. 

D. Окиснення амінокислот.

Е. Відновного реамінування.

Завдання 2


Яка із сполук є акцептором аміногруп у реакціях трансамінування амінокислот?

А. Аргініносукцинат.

В. α-Кетоглутарат.

С. Лактат.

D. Цитрулін.

Е. Орнітин.

Завдання 3


Цикл Кребса відіграє важливу роль у реалізації глюкопластичного ефекту амінокислот. Це зумовлено обов’язковим перетворенням їх безазотистого залишку на:

А. Малат.

В. Оксалоацетат.

С. Сукцинат.

D. Фумарат.

Е. Цитрат.

Завдання 4


До лікарні швидкої медичної допомоги доставили дитину 7 років у стані алергійного шоку, який розвинувся після укусу оси. У крові - підвищена концентрація гістаміну. У результаті якої реакції утворюється цей амін? 

А. Відновлення.

В. Гідроксилювання.

С. Дегідрування.

D. Дезамінування.

Е. Декарбоксилювання.

Завдання 5


При декарбоксилюванні амінокислоти гістидину утворюється надзвичайно активний амін - медіатор запалення та алергії, а саме:

А. Серотонін.

В. Гістамін.

С. Дофамін.

D. ГАМК.

Е. Триптамін.

Завдання 6


Назвіть, яка із сполук є акцептором аміногруп у реакціях трансамінування: 

А. α-Кетоглутарат.

В. Аргініносукцинат.

С. Лактат.

D. Цитрулін.

Е. Орнітин.

Завдання 7


Кухар у результаті необережності опік руку паром. Підвищення концентрації якої речовини викликало почервоніння, набряклість, болючість ураженої ділянки?

А. Гістаміну.

В. Тіаміну.

С. Глутаміну.

D. Лізину.

Е. Галактозаміну.

Завдання 8


При декарбоксилюванні глутамату в ЦНС утворюється медіатор гальмування. Назвіть його.

А. ГАМК.

В. Глутатіон.

С. Гістамін.

D. Серотонін.

Е. Аспарагін.

Завдання 9


За клінічними показниками хворому призначено піридоксаль-фосфат. Для корекції яких процесів рекомендований цей препарат?

А. Трансамінування і декарбоксилювання амінокислот.

В. Окисного декарбоксилювання кетокислот.

С. Дезамінування пуринових нуклеотидів.

D. Синтезу пуринових і піримідинових основ.

Е. Синтезу білка.

Завдання 10


В організмі людини амінокислоти дезамінуються шляхом транс- амінування, внаслідок чого аміногрупа переноситься на:

А. α-Кетоглутарат.

В. Сукцинат.

С. Цитрат.

D. Фумарат.

Е. Малат.

Завдання 11


У хворого через 12 годин після гострого нападу загруднинного болю виявлено різке підвищення активності АсАТ у сироватці крові. Назвіть патологію, для якої характерна ця зміна. 

А. Інфаркт міокарда.

В. Вірусний гепатит.

С. Колагеноз.

D. Цукровий діабет.

Е. Нецукровий діабет.

Відповіді: 1-А, 2-В, 3-В, 4-Е, 5-В, 6-А, 7-А, 8-А, 9-А, 10-А, 11-А.
Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, у яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	20
	Довідкові дані, набір завдань
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	45
	Реактиви для визна-чення амінотрансфе-раз, хім. посуд, ФЕК
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Набір тестових зав-дань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцен-зійного іспиту “Крок-1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Метаболізм простих білків і амінокислот. Загальні шляхи перетворення амінокислот”













Заняття 28

Тема. ОБМІН АМІАКУ В ОРГАНІЗМІ ЛЮДИНИ. ДЕТОКСИКАЦІЯ АМІАКУ. СИНТЕЗ СЕЧОВИНИ


Актуальність теми. Результатом процесів дезамінування і катаболізму амінокислот, нуклеотидів, біогенних амінів є утворення аміаку. Аміак - токсична речовина, тому в організмі існують спеціальні шляхи його детоксикації. Для майбутніх лікарів знання щодо обміну аміаку і утворення сечовини як основного продукту його знешкодження є важливими для розуміння причин і наслідків захворювань печінки, нирок, гормональних дисбалансів тощо.


Мета загальна - уміти характеризувати основні шляхи утворення і знешкодження аміаку в організмі; пояснювати принципи методу, етапи і діагностичне значення визначення сечовини.


Конкретні цілі, уміти:

1 Пояснювати механізми утворення і знешкодження аміаку.

2 Характеризувати хімічні перетворення в орнітиновому циклі.

3 Визначати сечовину у сироватці крові.

4 Інтерпретувати результати досліджень концентрації сечовини у сироватці крові.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 242-247.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 295-300.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 413–419.
4. Марри Р. и соавт. Биохимия человека. – М.: МИР, 1993. –  Т.1. -       С. 309-311; 313-316.
Теоретичні питання

1 Шляхи утворення аміаку в організмі.

2 Токсичність аміаку та механізм його знешкодження.

3 Циркуляторний транспорт аміаку.

4 Біосинтез сечовини: біологічна роль, регуляція, локалізація процесу, послідовність реакцій.

5 Зв’язок орнітинового циклу з перетворенням фумарової та аспарагінової кислот. Порушення циклу сечовини. Гіперамоніємії.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи:

1 До аналізу готують дослідну, контрольну і стандартну проби згідно з методикою.

2 Колориметрують дослідну і стандартну проби проти контролю з використанням ФЕКу при довжині хвилі 530-560 нм.

3 Розраховують значення концентрації сечовини за формулою.
4 Інтерпретують результати дослідження згідно з клініко-діагностичним значенням визначення сечовини у сироватці крові.

Методика проведення експериментів

1 Визначення сечовини у сироватці крові 

Принцип методу: сечовина утворює з діацетилмонооксимом, за наявності іонів Fe3+ та тіосемідкарбазиду, комплекс червоного кольору, за інтенсивністю забарвлення якого визначають її концентрацію.

Хід роботи: заповнюють 3 пробірки (відповідно до таблиці). Для зменшення похибки аналізу рекомендується дотримуватися нижчезазначеного порядку змішування розчинів. 

Примітки:

1 При вмісті сечовини більше 25 ммоль/л пробу потрібно розвести дистильованою водою і повторити аналіз. Результат помножити на розведення.

2 Гемолітичні та ліпемічні сироватки депротеїнують. Для цього 0,1 мл сироватки змішують з 0,9 мл розчином трихлороцтової кислоти і центрифугують 5 хв. Так само обробляють еталон. Для аналізу відбирають дослідження так само, як для сироватки без депротеїнування. Цим самим методом можна досліджувати і кров.

	Реактив
	Проба 

	
	дослідна 
	стандартна
	контрольна

	Сироватка крові
	0,02 мл
	-
	-

	Еталонний розчин сечовини
	-
	0,02 мл
	-

	Н2О
	-
	-
	0,02 мл

	Розчин діацетилмонооксиму
	2,00 мл
	2,00 мл
	2,00 мл

	Розчин тіосемідкарбазиду
	2,00 мл
	2,00 мл
	2,00 мл


Пробірки закривають алюмінієвою фольгою, вміст пробірок перемішують і кип’ятять на водяній бані рівно 10 хв. Одночасно обробляють дослідну, стандартну і контрольну проби. Потім пробірки швидко охолоджують під струменем холодної води. Колориметрують дослідну пробу та стандартну проти контролю при довжині хвилі 530-560 нм (зелений світлофільтр) у кюветі з товщиною шару 1см. Вимірювання оптичної щільності слід проводити впродовж не більше 15 хв після охолодження.

Якщо після нагрівання розчин у першій пробірці каламутний, то його центрифугують впродовж 5 хв або депротеїнують розчином трихлороцтової кислоти.

Розрахунок. Концентрацію сечовини розраховують за формулою

                                              Едос
                                 С =                            · 16,64 ммоль/л,

                                                Еет   

де - С - концентрація сечовини;

       Едос - оптична густина дослідної проби;

       Еет - оптична густина еталонної проби.

Клініко-діагностичне значення

Нормальний вміст сечовини:

· у сироватці крові 3,3-8,3 ммоль;

· у сечі 333-583 ммоль/добу, 20-35 г/добу.

Підвищення показника спостерігається при серцевій недостатності, підвищеному діурезі або потовиділенні, шокових станах, підвищеному катаболізмі білків, дієті з високим вмістом білків, гострих і хронічних захворюваннях нирок.

Зниження показника спостерігається при дієті з низьким вмістом білків і високим - вуглеводів, вагітності, акромегалії, парентеральному харчуванні, тяжких захворюваннях печінки, порушенні всмоктування.

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1

Аміак - дуже отруйна речовина, особливо для нервової системи. Яка сполука бере особливо активну участь у знешкодженні аміаку в тканинах мозку? 

A. Лізин. 

B. Глутамінова кислота. 

C. Пролін. 

D. Гістидин. 

E. Аланін. 

Завдання 2


У сечі новонароджених визначаються цитрулін та високий рівень аміаку. Утворення якої речовини найімовірніше порушене?

A. Аміаку. 

B. Сечової кислоти.

C. Сечовини. 

D. Креатиніну. 

E. Креатину. 

Завдання 3

У дитини 3 років після перенесеної тяжкої вірусної інфекції відмічаються часте блювання, втрата свідомості, судоми. При дослідженні крові хворого виявлена гіперамоніємія. З чим може бути пов’язана зміна біохімічних показників крові у цієї дитини? 

A. З порушенням знешкодження аміаку в орнітиновому циклі. 

B. З активацією процесів декарбоксилювання амінокислот. 

C. З порушенням знешкодження біогенних амінів. 

D. З посиленням гниття білків у кишечнику. 

E. З пригніченням активності ферментів трансамінування. 

Завдання 4

При інтенсивній роботі у м’язах утворюється значна кількість аміаку. Яка амінокислота відіграє основну роль у транспортуванні його в печінку та використовується у синтезі глюкози?

A. Аланін. 

B. Аргінін. 

C. Лізин. 

D. Орнітин. 

Е. Аспартат.
Завдання 5


Центральну роль в обміні амінокислот у нервовій тканині відіграє глутамінова кислота. Це пов’язано з тим, що вона:

А. Зв’язує аміак з утворенням глутаміну.

В. Використовується для синтезу ліків.

С. Використовується для синтезу глюкози.

D. Використовується для синтезу нейроспецифічних білків.

Е. Використовується для синтезу ацетонових тіл.

Завдання 6


Травма мозку спричинила збільшення утворення аміаку. Яка амінокислота бере участь у видаленні аміаку з цієї тканини?

A. Глутамінова кислота. 

B. Тирозин. 

C. Валін. 

D. Триптофан. 

E. Лізин. 

Завдання 7

У сечі новонародженого визначаються цитрулін та високий рівень аміаку. Назвіть, утворення якої речовини найімовірніше порушене у цього малюка? 

A. Сечовини. 

B. Сечової кислоти. 

C. Аміаку. 

D. Креатину. 

E. Креатиніну. 

Відповіді: 1- В, 2-С, 3-А, 4-А, 5-А, 6-А, 7-А.
Завдання 8


Заповніть таблицю “Реакції орнітинового циклу”

	Номер реакції
	Назва ферменту
	Субстрат
	Продукт
	Клітинна локалізація
	Назва та наслідки ензимопатії

	
	
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	35
	Довідкові дані, набір тестових завдань “Крок - 1”
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, офор-млення протоколу
	30
	Хімічні реактиви і посуд для визначення сечовини, ФЕК
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Тести
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Обмін аміаку в організмі людини. Детоксикація аміаку. Синтез сечовини”


















Заняття 29

Тема. СПЕЦІАЛІЗОВАНІ ШЛЯХИ ОБМІНУ АЦИКЛІЧНИХ ТА ЦИКЛІЧНИХ АМІНОКИСЛОТ. СИНТЕЗ ГЛУТАТІОНУ ТА КРЕАТИНУ


Актуальність теми. Результатом перетворення вільних аміно-кислот є утворення великої кількості різних біологічно важливих сполук. Амінокислоти є попередниками синтезу гормонів (тиреоїдних і катехоламінів), біогенних амінів, коферментів, креатину, меланіну тощо. Знання таких метаболічних перетворень є необхідним елемен-том базових знань майбутніх лікарів. Це пов’язано з необхідністю розуміння метаболічних змін при деяких захворюваннях для того, щоб оцінити можливості терапії та моніторингу лікування.


Мета загальна - уміти пояснювати основні метаболічні перетво-рення ациклічних, циклічних, сірковмісних амінокислот, амінокислот з розгалуженим ланцюгом.


Конкретні цілі, уміти:

1  Пояснювати метаболічні схеми перетворень окремих амінокислот.
2  Характеризувати хімізм синтезу і розщеплення креатину.

3 Визначати креатинін у сироватці крові.

4 Інтерпретувати результати щодо концентрації креатиніну в сироватці крові.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:

1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. -  С. 248-263.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 301-317.

3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 419–431.
4. Марри Р. и соавт. Биохимия человека. – М.: МИР, 1993. –  Т.1. - С. 343-355.
Теоретичні питання

1 Спеціалізовані шляхи обміну ациклічних амінокислот. Обмін гліцину та серину.

2 Роль Н4-фолату в перенесенні одновуглецевих радикалів. Інгібітори дегідрофолатредуктази.

3 Обмін сірковмісних амінокислот: реакції метилювання; синтез креатину.

4 Глутатіон, його роль в обміні органічних пероксидів.

5 Особливості обміну амінокислот з розгалуженими ланцюгами.

6 Участь коферментних форм вітаміну В12 та Н у метаболізмі амінокислот.

7 Обмін аргініну; біологічна роль оксиду азоту, NО-синтази.

8 Спеціалізовані шляхи метаболізму циклічних амінокислот.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи
1 Готують дослідну, стандартну і контрольну проби згідно з методикою визначення креатиніну у сироватці крові методом Поппера.

2 Колориметрують дослідну і стандартну проби проти контролю при довжині хвилі 500-560 нм.

3 Розрахунок проводять за калібрувальним графіком або за формулою.

4 Інтерпретують отримані результати згідно з клініко-діагностич-ним значенням визначення креатиніну у сироватці крові.

Методика проведення експерименту

Визначення креатиніну у сироватці крові методом Поппера


Принцип методу: креатинін реагує з пікриновою кислотою у лужному середовищі з утворенням пікрату креатиніну, який зумовлює появу оранжево-червоного забарвлення, інтенсивність якого пропорційна концентрації креатиніну. 
Хід роботи: пробірки заповнюють у відповідності до таблиці.

	Реактив
	Проба

	
	дослідна
	стандартна
	контрольна

	Сироватка крові, мл
	1,0
	-
	-

	Робочий стандартний розчин креатиніну, мл
	-
	1,0
	-

	Пікринова кислота (насич.)
	3,0
	3,0
	3,0

	Витримати 5 хв при 250С, потім помістити у водяну баню при 1000С на     15-20 с

	
	Центрифугу-вати 10 хв при  3000 об./хв
	
	

	Центрифугат, мл
	2,0
	-
	-

	NаОН - 10%, мл
	0,1
	0,1
	0,1



Загальний об’єм розчинів доводять до 10 мл водою. Через    10 хв (не пізніше ніж через 20 хв) колориметрують у кюветі з товщиною шару  1 см при довжині хвилі 500-560 нм (зелений світлофільтр) проти контрольної проби.

Розрахунок проводять за калібрувальним графіком або за формулою

                                                         0,1 ммоль/л · Ед
                                              Х =                                       ,

                                                                   Ест
  де  Ед - екстинкція дослідної проби;

       Ест - екстинкція стандартної проби;

       0,1 - концентрація креатиніну у стандартній пробі, ммоль/л.


УВАГА! Пікринова кислота вибухонебезпечна. При роботі не допускати її контакту з металами та їх оксидами, нагрівання при температурі вище 1000С.


Клініко-діагностичне значення


Нормальний вміст креатиніну у сироватці крові дорослих людей становить: чоловіки - 53-106,1 мкмоль/л; жінки – 44 -     97 мкмоль/л.


Зростання концентрації креатиніну спостерігається при гострому і хронічному порушенні функції нирок походження, акромегалії, гігантизмі, гіпертиреозі, гіперфункції надниркових залоз. Зниження рівня креатиніну у крові спостерігається при м’язовій слабості, вагітності (у І та ІІ триместрах).

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1

Яка амінокислота є попередником утворення серотоніну і оксиантранілової кислоти?

А. Триптофану.

В. Аланіну.

С. Гістидину.

D. Метіоніну.

Е. Тирозину.

Завдання 2


Цикл Кребса відіграє важливу роль у реалізації глюкопластичного ефекту амінокислот. Це зумовлено обов’язковим перетворенням їх безазотистого залишку на:

А. Малат.

В. Оксалоацетат.

С. Сукцинат.

D. Фумарат.

Е. Цитрат.

Завдання 3


При декарбоксилюванні амінокислоти гістидину утворюється надзвичайно активний амін – медіатор запалення та алергії, а саме:

А. Серотонін.

В. Гістамін.

С. Дофамін.

D. γ-Аміномасляна кислота. 
Е. Триптамін.

Завдання 4


У юнака 19 років виражені ознаки депігментації шкіри, зумовленої порушенням синтезу меланіну. Порушенням обміну якої амінокислоти це спричинено?

А. Гістидину.

В. Триптофану.

С. Тирозину.

D. Проліну.

Е. Гліцину.

Завдання 5

Під дією ультрафіолетового опромінення шкіра людини темнішає, що є захисною реакцією організму. Яка захисна речовина синтезується в клітинах під впливом ультрафіолету?

А. Аргінін.

В. Меланін.

С. Метіонін.

D. Фенілаланін.

Е. Тироксин.

Завдання 6


При дії ультрафіолетових променів шкіра темнішає внаслідок син-тезу в ній меланіну. Основним механізмом залучення цього захисту є:

А. Пригнічення тирозинази.

В. Активація тирозинази.

С. Активація оксидази гомогентизинової кислоти.

D. Пригнічення оксидази гомогентизинової кислоти.

Е. Пригнічення фенілаланінгідроксилази.

Завдання 7

У чоловіка 32 років діагностована гостра променева хвороба. Лабораторно встановлено різке зниження рівня серотоніну у тромбо-

цитах. Найбільш вірогідною причиною зниження тромбоцитарного серотоніну є порушення процесу декарбоксилювання: 

A. 5-Окситриптофану. 

B. Серину. 

C. Тирозину. 

D. Піровиноградної кислоти. 

E. Гістидину. 

Завдання 8

Причиною захворювання пелагрою може бути переважне харчування кукурудзою і зниження в раціоні продуктів тваринного походження. Відсутність якої амінокислоти є причиною цієї патології? 

A. Триптофану. 

B. Ізолейцину. 

C. Фенілаланіну. 

D. Метіоніну. 

E. Гістидину. 

Завдання 9


В організмі людини є пептид, в утворенні якого бере участь гамма-карбоксильна група глутамінової кислоти. Цей пептид називається: 

A. Глутатіоном. 

B. Карнозином. 

C. Ансерином. 

D. Окситоцином. 

E. Вазопресином. 

Завдання 10


У хворої внаслідок крововиливу у шлунково-кишковий тракт білки крові виявилися доступними для дії мікроорганізмів кишечника, тобто піддалися гниттю. Концентрація якої речовини збільшилася? 

A. Індол. 

B. Креатин. 

C. Ціанкобаламін. 

D. Тіамін. 

E. Триптофан. 

Завдання 11

Немовля відмовляється від їжі, збуджене, дихання неритмічне, сеча має запах пивної закваски або клинового сиропу. Природжений дефект якого ферменту зумовив цю патологію?

A. Аспартат амінотрансферази. 

B. Глюкозо-6-фосфат дегідрогенази. 

C. Глутаматдегідрогенази. 

D. Дегідрогенази розгалужених α-амінокислот. 

E. Триптофанпіролази. 
Відповіді: 1-А, 2-В, 3-В, 4-С, 5-В, 6-В, 7-А, 8-А, 9-А, 10-А, 11-D. 

Завдання 12

Заповніть таблицю “Метаболізм окремих амінокислот”

	Назва
	Структура, клас
	Шляхи вход-ження у ЦЛК
	Участь у метабо-лічних процесах
	БАР, похідні  амінокислот

	
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті.
Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	35
	Довідкові дані, набір тестових завдань “Крок - 1”
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, офор-млення протоколу
	30
	Хімічні реактиви і посуд для визначення креатиніну у сиро-ватці крові, ФЕК
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Тести
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Завдання 8


Заповніть таблицю “Реакції орнітинового циклу”

	Номер реакції
	Назва ферменту
	Субстрат
	Продукт
	Клітинна локалізація
	Назва та наслідки ензимопатії

	
	
	
	
	
	


Граф логічної структури теми “Спеціалізовані шляхи обміну ациклічних та циклічних амінокислот. Синтез глутатіону та креатиніну”
























Заняття 30

Тема. ПОРУШЕННЯ АЗОТИСТОГО ОБМІНУ


Актуальність теми. Для майбутніх лікарів знання з порушень метаболічних перетворень окремих амінокислот дозволять інтерпретувати клінічні прояви при діагностиці насамперед спадкових захворювань. Саме це є важливим у визначенні основних ланок порушень метаболізму і допоможе спланувати алгоритми лікування і моніторинг захворювань. Важливими також є знання щодо біохімічних методів діагностики спадкових порушень обміну амінокислот. Слід відмітити, що, виходячи зі значної поширеності такого захворювання, як цукровий діабет, майбутній лікар повинен знати метаболічні зміни, які відбуваються в організмі хворого. При вивченні цієї теми акценти зроблені саме на зміні азотистого обміну при цукровому діабеті.


Мета загальна - уміти оцінювати метаболічні зміни при спадкових захворюваннях метаболізму амінокислот та цукровому діабеті.


Конкретні цілі, уміти:

1 Характеризувати основні метаболічні зміни при спадкових захворюваннях обміну амінокислот (гомоцистеїнурії, цистинозу і синдрому Фанконі, хворобах кленового сиропу та Хартнупа, фенілкетонурії, алкаптонурії, альбінізмі, гістидинемії).

2 Характеризувати генетичні аномалії циклу сечовини та методів їх діагностики.

3 Використовувати знання з регуляції обміну амінокислот при аналізі змін азотистого обміну при цукровому діабеті.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 258, 261-263.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 299, 311, 315-317.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 419–431.
4. Марри Р. и соавт. Биохимия человека. – М.: МИР, 1993. –  Т.1. -       С. 315-316.
Теоретичні питання

1   Порушення білкового обміну. Квашіоркор. Аміноацидурія.

2. Генетичні аномалії циклу сечовини. Гіперамоніємії.

3. Спадкова ензимопатія обміну ациклічних амінокислот (гліцину, метіоніну, цистеїну).

4. Генетичні аномалії обміну амінокислот із розгалуженим ланцюгом. Хвороба кленового сиропу.

5. Спадкові порушення обміну циклічних амінокислот (фенілаланіну, тирозину, триптофану, гістидину).

6. Порушення азотистого обміну при цукровому діабеті.

На занятті ви повинні будете виконати аналіз спадкових захворювань обміну амінокислот і результати занести до таблиці: “Генетичні аномалії обміну амінокислот”.

Алгоритм виконання аналізу
1 Зазначають назви амінокислот, для порушень обміну яких будуть робити аналіз метаболічних змін.

2 Відповідно для кожної амінокислоти зазначають назву спадкової патології і назву ферменту, дефект якого спостерігається при захворюванні.

3 Зазначають можливі зміни показників крові і сечі при відповідних ензимопатіях.

4 Характеризують основні метаболічні і фізіологічні наслідки ензимопатій. 

Таблиця “Генетичні аномалії обміну амінокислот”

	Назва аміно-кислоти
	Назва патології
	Дефектний фермент
	Зміни біохімічних показників крові і сечі
	Основні метаболічні і фізіологічні наслідки для організму

	
	
	
	
	


Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1

У немовляти на 6-й день у сечі виявлено надлишок фенілпірувату та фенілацетату. Обмін якої амінокислоти порушено?

А. Метіоніну.

В. Триптофану.

С. Фенілаланіну.

D. Гістидину.

Е. Аргініну.

Завдання 2

При алкаптонурії сеча хворих темнішає на повітрі. Уроджений дефект якого ферменту спостерігається?

А. Оксидази гомогентизинової кислоти.

В. Аланін-амінотрансферази.

С. Тирозинази.
D. Фенілаланін-4-монооксигенази.

Е. Тирозинамінотрансферази.

Завдання 3

У дитини грудного віку спостерігається потемніння склер, слизових оболонок, вушних раковин, сеча темнішає на повітрі. У крові та сечі виявлено гомогентизинову кислоту. Ваш діагноз?

А. Алкаптонурія.

В. Альбінізм.

С. Цистинурія.

D. Порфірія.

Е. Гемолітична анемія.

Завдання 4

9-річний хлопчик розумово й фізично відсталий. В аналізі крові виявлено підвищену кількість фенілаланіну. Блокування якого ферменту може призвести до такого стану?

А. Глутаматдекарбоксилази.

В. Оксидази гомогентизинової кислоти.

С. Глутамінтрансамінази.

D. Аспартат-амінотрансферази.

Е. Фенілаланін-4-монооксигенази.

Завдання 5

Мати виявила темне забарвлення сечі її 5-річної дитини. Дитина ні на що не скаржиться. Жовчних пігментів у сечі немає. Встановлено діагноз: алкаптонурія. 
Дефіцит якого ферменту спостерігається?

А. Оксидази оксифенілпірувату.

В. Фенілаланін-4-гідроксилази.

С. Тирозинази.

D. Оксидази гомогентизинової кислоти.

Е. Декарбоксилази фенілпірувату. 

Завдання 6

У сечі новонародженого визначаються цитрулін та високий рівень аміаку. Утворення якої речовини найімовірніше порушено?

А. Аміаку.

В. Сечової кислоти.

С. Сечовини.

D. Креатиніну.

Е. Креатину.

Завдання 7

Хворий 13 років скаржиться на загальну слабість, запаморочення, швидку втомлюваність. Спостерігається відставання в розумовому розвитку. При обстеженні виявлено високу концентрацію валіну, ізо-лейцину, лейцину у крові та сечі. Сеча специфічного запаху. Що може бути причиною такого стану?

А. Гістидинемія.

В. Хвороба Аддісона.

С. Тирозиноз.

D. Хвороба кленового сиропу.

Е. Дифузний епідемічний зоб.

Завдання 8

Дитина 10-місячного віку, батьки якої брюнети, має світле волосся,  світлу шкіру, блакитні очі. Впродовж останніх 3 місяців спостері-галися порушення мозкового кровообігу, відставання в розумовому розвитку. Причиною такого стану є:

А. Фенілкетонурія.

В. Галактоземія.

С. Глікогеноз.

D. Гостра порфірія.

Е.  Гістидинемія.

Завдання 9

Одна з форм природженої патології супроводжується гальмуван-ням перетворення фенілаланіну на тирозин. Біохімічною ознакою є накопичення в організмі деяких органічних кислот, у тому числі:

А. Фенілпіровиноградної.

В. Цитратної.

С. Піровиноградної.

D. Молочної.

Е. Глутамінової.

Завдання 10

У юнака 19 років виражені ознаки депігментації шкіри, зумовленої порушенням синтезу меланіну. Порушенням обміну якої амінокислоти це спричинено?

А. Гістидину.

В. Триптофану.

С. Тирозину.

D. Проліну.

Е. Гліцину.

Завдання 11

У дванадцятирічного хлопчика в сечі виявлено високий вміст усіх амінокислот аліфатичного ряду. При цьому відмічена найбільш висока екскреція цистину та цистеїну. Крім того, УЗД нирок показало наявність каменів у них. Виберіть можливу патологію. 

A. Цистинурія. 

B. Алкаптонурія. 

C. Цистит. 

D. Фенілкетонурія. 

E. Хвороба Хартнупа.
Завдання 12

Основна маса азоту з організму виводиться у вигляді сечовини. Зниження активності якого ферменту в печінці призводить до гальмування синтезу сечовини і нагромадження аміаку в крові і тканинах? 

A. Карбамоїлфосфатсинтази. 

B. Аспартат-амінотрансферази. 

C. Уреази. 

D. Амілази. 

E. Пепсину.

Завдання 13

У дитини 3 років після перенесеної тяжкої вірусної інфекції відмічаються часте блювання, втрата свідомості, судоми. При дослідженні крові хворого виявлена гіперамоніємія. З чим може бути пов’язана зміна біохімічних показників крові у цієї дитини? 

A. З порушенням знешкодження аміаку в орнітиновому циклі.

B. З активацією процесів декарбоксилювання амінокислот. 

C. З порушенням знешкодження біогенних амінів. 

D. З посиленням гниття білків у кишечнику. 

E. З пригніченням активності ферментів трансамінування. 

Відповіді: 1-С, 2-А, 3-А, 4-Е, 5- Д, 6-С, 7-Д, 8-А, 9- А, 10-С, 11-А,
                   12-А, 13-А. 

Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті.
Заняття починається з вирішення навчальних завдань, у ході якого або після заповнюється таблиця “Генетичні аномалії обміну амінокислот”.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	45
	Довідкові дані
	Навчальна аудиторія

	2 Аналіз спадкових за-хворювань обміну амі-нокислот, занесення даних до таблиці
	20
	Довідкові дані
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Набір тестових завдань “Крок - 1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Порушення азотистого обміну”



















Заняття 31

Тема. ВИВЧЕННЯ МЕХАНІЗМІВ БІОСИНТЕЗУ ПОРФІРИНІВ


Актуальність теми. Порфіриновмісні білки широко представлені у природі. В організмі людини вони відіграють важливу роль  насамперед у процесах продукції енергії. Найбільше значення мають гемопротеїни: гемоглобін як транспортер кисню, міоглобін, який резервує кисень у м’язах, і цитохроми дихального ланцюга. У зв’язку з тим, що енергопродукція є важливою складовою метаболічних перетворень, знання, які стосуються всіх етапів перетворень порфіринів, є обов’язковими для майбутніх лікарів. Крім того, існують спадкові захворювання біосинтезу порфіринів, клінічна картина яких дуже складна - це порфірії. Клінічні прояви порфірій пов’язані з порушенням певних етапів синтезу гему, тому ефективне лікування базується на знаннях дефектних ланок цього синтезу і можливостях їх корекції.


Мета загальна - уміти пояснювати послідовність реакцій синтезу гему; характеризувати найбільш поширені порфірії.


Конкретні цілі, уміти: 
1 Характеризувати біологічну роль та фізико-хімічні властивості гемопротеїнів.

2 Записувати хімічні реакції синтезу гему із зазначенням назв ферментів, що беруть участь у цьому процесі.

3 Проводити якісні реакції на виявлення у сечі попередників порфіри-нів, порфобіліногену; інтерпретувати отримані результати.

4 Проводити напівкількісне визначення копропорфіринів та інтерпретувати результати дослідження.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 263-269. 
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 317-323.

3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 556–574.
Теоретичні питання

1 Порфірини: номенклатура, структура.

2 Реакції біосинтезу порфіринів. Синтез протопорфірину ІX. Утворення гему.

3 Регуляція синтезу порфіринів.

4 Спадкові порушення обміну порфіринів (ензимопатія): еритропоетична порфірія, печінкова порфірія, неврологічні порушення, фотодерматити.

5 Принципи методів та КДЗ визначення порфіринів.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи
1 За допомогою реактиву Ерліха визначають наявність порфо-біліногену в сечі (позитивний результат - вишнево-червоне забарвлення).

2 Додають хлороформ для визначення наявності уробіліногену і порфіринів.

3 Використовують метод флуоресценції для визначення концентрації копропорфіринів у сечі.

Методика проведення експерименту


1 Якісна проба Майзера і Граніна на виявлення у сечі попередників порфіринів, порфобіліногену


Принцип методу: порфобіліноген (ПБГ) реагує з n-диметиламінобензальдегідом (ДАБ) з утворенням забарвленої в червоний колір сполуки. Сполуки, які дають аналогічну реакцію з ДАБ (уробіліноген, індол, скатол тощо), визначають екстракцією хлороформом, в якому ПБГ не розчиняється.


Хід роботи: у пробірку вносять 2 мл свіжої сечі, додають       2 мл реактиву Ерліха (2% розчин n-диметиламінобензальдегіду в 4н розчині соляної кислоти). З’являється вишнево-червоне забарвлення, яке свідчить про наявність порфобіліногену.


Для виключення можливої наявності в сечі уробіліногену до суміші сечі і реактиву додають таку саму кількість хлороформу.


Поява забарвлення в нижньому хлороформному шарі свідчить про наявність уробіліну. Якщо забарвлений верхній водяний шар, то в сечі наявні порфірини.


2 Напівкількісний метод визначення копропорфіринів (КП) за Резніком і Федоровим


Примітка. Результати дослідів 1-2 оформити у вигляді таблиці

	Номер пробірки
	Копропорфірини
	Порфобіліноген

	1
	
	

	2
	
	

	3
	
	



Принцип методу: метод ґрунтується на екскреції копро- порфіринів у кислому середовищі ефіром з подальшим опроміненням УФ-світлом. За інтенсивністю флуоресценції верхнього шару рідини визначають копропорфірини відповідно до шкали.


Хід роботи: у пробірку з притертою пробкою вносять 1 мл сечі, 1 краплю льодяної оцтової кислоти (до кислої реакції за лакмусовим папірцем) і додають 1 мл ефіру. Вміст пробірки енергійно струшують 3-5 хв. Після відстоювання і розділення спостерігають флуоресценцію у верхньому шарі, вміщуючи пробірку в потік УФ-світла.


Шкала визначення копропорфіринів:

· 1 бал (блакитна флуоресценція) - нормальний вміст КП;

· 2 бали (ледь помітна рожева флуоресценція) - незначне збільшення концентрації КП;

· 3 бали (чітка рожева флуоресценція) - середнє збільшення концентрації КП;

· 4 бали (слабка рожева флуоресценція) - сильне збільшення концентрації КП;

· 5 балів (чітка червона флуоресценція) - значне збільшення концентрації КП.

Клініко-діагностичне значення. Захворювання, при яких виявлені порушення обміну порфіринів, умовно поділяють на 2 групи: порфірії і порфіринурії. Порфірії - це група спадкових захворювань, що виникають внаслідок дефіциту ферментів порфіринового синтезу. Порфіринурії - це порушення обміну порфіринів, які виникають повторно внаслідок основного захворювання.

Поява у сечі копропорфіринів, ПБГ та інших попередників порфіринів спостерігається при різних формах порфірій залежно від етапу, на якому порушений синтез гему. Наприклад, при печінковій порфірії в сечі значно збільшений вміст ПБГ і           ДАЛК; при еритропоетичній уропорфірії (порфірії Гюнтера) різко збільшений вміст УПГ І і КПГ І.

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


Мати звернулася до лікаря: у дитини 5 років під дією сонячних променів на шкірі з’являються еритеми, везикулярний висип, дитина скаржиться на свербіж. Дослідження крові виявили зменшення вмісту заліза в сироватці крові, збільшення виділення з сечею уропорфі-риногену І. Найбільш імовірною спадковою патологією в дитини є:

А. Копропорфірія.

В. Метгемоглобінемія.

С. Печінкова порфірія.

D. Еритропоетична порфірія.

Е. Інтермітуюча порфірія.

Завдання 2


У пацієнта візуально виявлено пухирі та посилену пігментацію після впливу УФ-променів. Сеча після стояння набуває червоного кольору. Виявлення у сечі якого з перелічених показників дасть можливість верифікувати хворобу Гюнтера?

А. Ацетону.

В. Гемоглобіну.

С. Білірубіну.

D. Креатиніну.

Е.  Уропорфіриногену І.

Завдання 3

Пацієнт 33 років хворіє 10 років. Періодично звертається до лікаря зі скаргами на гострий біль у животі, судоми, порушення зору. У його родичів спостерігаються подібні симптоми. Сеча червоного кольору. Госпіталізовано з діагнозом: гостра переміжна порфірія. Причиною захворювання може бути порушення біосинтезу:

А. Інсуліну.

В. Гему.

С. Жовчних кислот.

D. Простагландинів.

Е. Колагену.

Завдання 4


Жінка 43 років - робітниця лакофарбового підприємства - скар-житься на загальну слабість, зниження маси тіла, апатію, сонливість. Хронічну свинцеву інтоксикацію підтверджено лабораторно – виявлено гіпохромну анемію. У крові – підвищений рівень протопорфірину і знижений рівень δ-амінолевулінової кислоти, що свідчить про порушення синтезу:

А. ДНК.

В. Гему.

С. РНК.

D. Білка.

Е.  Мевалонової кислоти.

Завдання 5


У хворого відмічається підвищена чутливість шкіри до сонячних променів. При стоянні сеча набуває темно-червоного кольору. Яка найбільш імовірна причина такого стану?

А. Алкаптонурія.

В. Гемолітична жовтяниця.

С. Альбінізм.

D. Пелагра.

Е. Порфірія.

Завдання 6


У хворого відмічається підвищена чутливість шкіри до сонячного світла. При стоянні сеча набуває темно-червоного кольору. Яка найбільш імовірна причина такого стану?

А. Порфірія.

В. Гемолітична жовтяниця.

С. Альбінізм.

D. Пелагра.

Е. Алкаптонурія.

Відповіді: 1-Д, 2-Е, 3-В, 4-В, 5-Е, 6-А.

Завдання 7


Заповніть таблицю “Види порфірій”

	Група порфірій
	Назва
	Метаболічний дефект
	Зміна біохімічних показників крові та сечі
	Основні клінічні симптоми

	
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	35
	Довідкові дані, набір тестових завдань “Крок - 1”
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	30
	Хімічні реактиви і посуд для визначення попередників порфі-ринів, порфобіліноге-ну, копропорфіринів, флуориметр
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Тести
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Вивчення механізмів біосинтезу порфіринів”



















Заняття 32

Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ БІОСИНТЕЗУ І КАТАБОЛІЗМУ ПУРИНОВИХ ТА ПІРИМІДИНОВИХ НУКЛЕОТИДІВ. ВИЗНАЧЕННЯ КІНЦЕВИХ ПРОДУКТІВ ЇХ ОБМІНУ


Актуальність теми. У клітинах організму нуклеотиди є структурними компонентами нуклеїнових кислот (ДНК і РНК) та перебувають у вільному стані й беруть участь у забезпеченні цілої низки метаболічних перетворень: енергетичного обміну (АТФ, АДФ, АМФ), передачі гормонального сигналу в клітину (цАМФ і цАМФ), функціонуванні ферментів (коферментні форми НАД, ФАД), активації молекул у процесі синтезу (УДФ-глюкоза, ЦДФ-холін) тощо. Саме тому знання метаболізму пуринових і піримідинових нуклеотидів є базовими у підготовці майбутніх лікарів. Цілісні уявлення із зазначених питань дозволяють послідовно осмислити біохімічні механізми, діагностування та лікування таких спадкових захворювань, як подагра, синдром Леша-Ніхана, оротатацидурія. 


Мета загальна - уміти характеризувати метаболічні перетворен-ня обміну пуринових і піримідинових нуклеотидів, які стосуються їх синтезу і розпаду, пояснювати методичні підходи щодо біохімічної діагностики порушень обміну нуклеотидів.


Конкретні цілі, уміти:

1 Пояснювати походження окремих атомів у пуринових нуклеотидах.

2 Характеризувати хімізм синтезу піримідинових нуклеотидів із зазначенням назв ферментів.

3 Характеризувати хімізм розпаду пуринових нуклеотидів із зазначенням назв ферментів.

4 Пояснювати основні кінцеві продукти розпаду піримідинових нуклеотидів.

5 Характеризувати хімізм синтезу дезоксирибонуклеотидів.

6 Визначати концентрацію сечової кислоти у сироватці крові та інтерпретувати отримані результати.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 270-283.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 329-342.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 448–460.
4. Марри Р. и соавт. Биохимия человека. – М.: МИР, 1993. –  Т.2. -       С. 15-34.
Теоретичні питання

1 Біосинтез пуринових нуклеотидів: схема утворення ІМФ. Джерела окремих атомів у молекулі пурину.

2 Утворення АМФ, ГМФ, АТФ, ГТФ.

3 Регуляція синтезу пуринових нуклеотидів.

4 Біосинтез пуринових нуклеотидів із азотистих основ.

5 Біосинтез піримідинових нуклеотидів: реакції утворення УМФ, УДФ, УТФ та ЦТФ.

6 Регуляція синтезу піримідинових нуклеотидів.

7 Біосинтез дезоксирибонуклеотидів. Утворення тимідинових нуклеотидів, інгібітори біосинтезу дТМФ як протипухлинні засоби.

8 Катаболізм нуклеотидів. Реакції розщеплення пуринових нуклеотидів. Схема катаболізму піримідинових нуклеотидів.

9 Спадкові порушення метаболізму нуклеотидів. Подагра. Синдром Леша-Ніхана. Оротатацидурія.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи
1 За стандартною методикою готують дослідну, стандартну та контрольну проби з урахуванням тривалості усіх етапів підго-товки (інкубації впродовж 10 хв при 20-250С і центрифугування - 10 хв, 3000 об./хв).

2 Після етапу центрифугування при підготовці дослідної проби використовують центрифугат і далі проводять підготовку всіх проб згідно з методикою.

3 Вимірюють екстинкцію дослідної і стандартної проб проти контрольної у кюветі з товщиною шару 1 см при довжині хвилі 500-700 нм (червоний світлофільтр).

4 Розрахунок концентрації сечової кислоти проводять за формулою.

5 Інтерпретують результати згідно з клініко-діагностичним значенням визначення сечової кислоти у крові.

Методика проведення експерименту

Визначення вмісту сечової кислоти у сироватці крові


Принцип методу: сечова кислота відновлює фосфорно-вольфрамовий реактив з утворенням комплексу блакитного кольору. Інтенсивність забарвлення пропорційна концентрації сечової кислоти.


Хід роботи: аналіз проводять відповідно до таблиці.

	Реактив
	Проба

	
	дослідна, мл
	стандартна, мл
	контрольна, мл

	Дистильована вода
	4,0
	4,0
	4,5

	Сироватка крові
	0,5
	-
	-

	Стандартний розчин сечової кислоти
	-
	0,5
	-

	Кислота сірчана (0,35М)
	0,25
	0,25
	0,25

	Вольфрамат натрію
	0,25
	0,25
	0,25

	Перемішують, 10 хв витримують при 20-250С, центрифугують 10 хв при  3000 об./хв.

	Центрифугат (тільки для дослідної проби)
	3,0
	3,0
	3,0

	Розчин карбонату натрію
	1,5
	1,5
	1,5

	Фосфатно-вольфрамо-вий реактив
	1.
	.1
	1

	Примітка. Перемішують, витримують 30 хв при 20-250С, вимірюють екстинкцію (Ед та Ест) проти контрольної проби у кюветі з товщиною шару 1 см при довжині хвилі 500-700 нм (червоний світлофільтр)


Розрахунок проводять за формулою

                                                                Ед
                                                  Х =                      · С  ,

                                                                Ест
   де Х - концентрація сечової кислоти, ммоль/л;

       Ед - екстинкція дослідної проби;

       Ест - екстинкція стандартної проби;

            С - концентрація сечової кислоти у стандартному розчині             (0,3 ммоль/л).

Клініко-діагностичне значення. Рівень сечової кислоти у крові лабільний, пов’язаний з такими факторами, як вік, стать, вживання алкоголю, паління тощо.

Нормальні значення: чоловіки - 0,12-0,38 ммоль/л;

                                     жінки -  0,12 - 0,46 ммоль/л.

Гіперурикемія спостерігається при: подагрі, захворюваннях нирок, синдромі Леша-Найхана, після лікування лейкозів цитотоксичними препаратами.

Гіпоуремія спостерігається при хворобі Вільсона-Коновалова, деяких злоякісних захворюваннях.

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


У крові 12-річного хлопчика спостерігається зниження концентрації сечової кислоти і накопичення ксантину та гіпоксантину. Про генетичний дефект якого ферменту це свідчить?

А. Аргінази.

В. Ксантиноксидази.

С. Уреази. 

D. Орнітин-карбамоїлтрансферази.

Е. Гліцеролкінази.

Завдання 2


У клініку прийнятий хворий з підозрою на подагру. Який біохімічний аналіз потрібно провести для уточнення діагнозу?

А. Визначення вмісту амінокислот у крові.

В. Визначення концентрації сечовини у крові та сечі. 

С. Визначення рівня креатину у крові.

D. Визначення активності урикази у крові.

Е. Визначення рівня сечової кислоти у крові та сечі.

Завдання 3


У хлопчика 8 років хвороба Леша-Ніхана. У крові – збільшена концентрація сечової кислоти. Порушення якого процесу є причиною цього спадкового захворювання?

А.Утворення дезоксирибонуклеотидів.

В. Синтезу пуринових нуклеотидів.

С. Синтезу піримідинових нуклеотидів.

D. Розпаду піримідинових нуклеотидів.

Е. Розпаду пуринових нуклеотидів.

Завдання 4


Чоловік 58 років, переніс операцію з приводу раку передміхурової залози. Через 3 місяці йому провели курс променевої та хіміотерапії. До комплексу лікарських препаратів входив 5-фтордезоксиуридин – інгібітор тимідилатсинтази. Синтез якої речовини в першу чергу блокується під дією цього препарату?

А. Білка.

В. іРНК.

С. рРНК.

D. тРНК.

Е. ДНК.

Завдання 5


Чоловік 65 років, який страждає на подагру, скаржиться на біль у ділянці нирок. При ультразвуковому обстеженні встановлено наяв-ність ниркових каменів. Підвищення концентрації якої речовини є найбільш імовірною причиною утворення каменів у цьому разі?

А. Сечової кислоти.

В. Холестерину.

С. Білірубіну.

D. Сечовини.

Е. Цистину.
Завдання 6


Жінка 40 років звернулася до лікаря зі скаргами на біль у дрібних суглобах ніг і рук. Суглоби збільшені, мають вигляд потовщених вузлів. У сироватці крові – підвищений вміст уратів. Причиною є порушення обміну:

А. Амінокислот.

В. Пуринів.

С. Вуглеводів.

D. Ліпідів.

Е. Піримідинів.
Завдання 7


Хворому на подагру лікар призначив алопуринол. Яка властивість алопуринолу забезпечує терапевтичний ефект у цьому випадку.

А. Прискорення катаболізму піримідинових нуклеотидів.

В. Збільшення швидкості виведення азотовмісних речовин.

С. Конкурентне інгібування ксантиноксидази.

D. Уповільнення реутилізації піримідинових нуклеотидів.

Е. Прискорення синтезу нуклеїнових кислот.

Завдання 8


Чоловік 46 років звернувся до лікаря зі скаргами на біль у дрібних суглобах, який загострився після вживання м’ясної їжі. У хворого діагностовано сечокам’яну хворобу з накопиченням сечової кислоти. Цьому пацієнту призначено алопуринол, який є конкурентним інгібітором ферменту: 

А. Ксантиноксидази.

В. Уреази.

С. Аргінази.

D. Дигідроуридилдегідрогенази.

Е. Карбамоїлсинтетази.

Завдання 9

Для лікування злоякісних пухлин призначають метотрексатструк-турний аналог фолієвої кислоти, який є конкурентним інгібітором дигідрофолатредуктази і тому пригнічує синтез:

A. Нуклеотидів. 

B. Моносахаридів. 

C. Жирних кислот. 

D. Гліцерофосфатидів. 

E. Глікогену.

Завдання 10

Локалізована в цитоплазмі карбамоїлфосфатсинтетаза ІІ каталізує реакцію утворення карбамоїлфосфату не з вільного аміаку, а з глютаміну. Цей фермент постачає карбамоїлфосфат для синтезу:

A. Піримідинів. 

B. Пуринів. 

C. Сечовини. 

D. Ліпідів. 

E. Амінокислот. 

Завдання 11

При спадковій оротацидурії виділення оротової кислоти в багато разів перевищує норму. Синтез яких речовин буде порушений при цій патології? 

A. Піримідинових нуклеотидів. 

B. Пуринових нуклеотидів. 

C. Біогенних амінів. 

D. Сечової кислоти. 

E. Сечовини. 

Завдання 12

Похідні птерину – аміноптерин і метатрексат – є конкурентними інгібіторами дигідрофолатредуктази, внаслідок чого вони пригнічу-ють регенерацію тетрагідрофолієвої кислоти з дигідрофолату. Ці лікарські засоби призводять до гальмування міжмолекулярного транс-порту одновуглецевих груп. Біосинтез якого нуклеотиду при цьому пригнічується? 

A. дТМФ. 

B. ІМФ. 

C. УМФ. 

D. ОМФ. 

E. АМФ. 
Завдання 13
У дитини спостерігається відставання у рості і розумовому розвитку, з сечею виділяється велика кількість оротової кислоти. Ця спадкова хвороба розвивається внаслідок порушень:

A. Синтезу піримідинових нуклеотидів. 

B. Розпаду піримідинових нуклеотидів. 

C. Синтезу пуринових нуклеотидів. 

D. Розпаду пуринових нуклеотидів. 

E. Перетворення рибонуклеотидів у дезоксирибонуклеотиди. 

Завдання 14
Хворий 46 років звернувся до лікаря зі скаргою на біль у суглобах, що посилюється напередодні зміни погоди. У крові виявлено підвищення концентрації сечової кислоти. Посилений розпад якої речовини є найімовірнішою причиною? 

A. АМФ. 

B. ЦМФ. 

C. УТФ. 

D. УМФ. 

E. ТМФ. 

Відповіді: 1-В, 2-Е, 3-Е, 4-Е, 5-А, 6-В, 7-С, 8-А, 9-А, 10-А, 11-А, 12-А, 

                   13-А, 14-А.

Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	35
	Довідкові дані, набір тестових завдань “Крок - 1”
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	30
	Хімічні реактиви і посуд для визначення сечової кислоти у си-роватці крові, ФЕК
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Тести
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження біосинтезу і катаболізму пуринових та піримідинових нуклеотидів. Визначення кінцевих продуктів їх обміну”






















Заняття 33
Тема. 
ДОСЛІДЖЕННЯ РЕПЛІКАЦІЇ ДНК І ТРАНСКРИПЦІЇ РНК

Актуальність теми. Механізми реплікації і транскрипції лежать в основі збереження, передачі і реалізації генетичної інформації. Знання цих механізмів є фундаментальними не лише для майбутніх лікарів, а й для будь-якої освіченої людини. Крім того, розуміння процесів передачі і реалізації генетичної інформації дозволяє розширити підходи до діагностики, лікування та корекції метаболічних змін, причиною яких є порушення функціонування генетичного апарату клітини.


Мета загальна - уміти пояснювати молекулярні механізми реплікації і транскрипції; характеризувати функціонування відповідних ферментативних систем.

Конкретні цілі, уміти: 

1 Характеризувати механізми реплікації ДНК: основні принципи, ферментативні системи.

2 Пояснювати механізми транскрипції РНК: етапи, функціонування ферментів.

3 Пояснювати механізми дії деяких антибіотиків - інгібіторів транскрипції.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 284-300.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 344-360.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 463–474.
4. Марри Р. и соавт. Биохимия человека. – М.: МИР, 1993. –  Т.2. -      С. 59-63; 68-79; 82-88.

Теоретичні питання

1 Біологічне значення реплікації  ДНК.  Сутність  відкриття  Дж.Уотсона та Ф.Кріка (1953). 

2 Напівконсервативний механізм реп​​​лікації; схема експерименту М.Мезелсона і Ф.Сталя.

3 Загальна схема біосинтезу ДНК. Ферменти реплікації ДНК у  прокаріотів та еукаріотів. 

4 Молекулярні механізми реплікації ДНК: топологічні пробле-ми (топоізомерази, хелікази); значення антипа​​​ралельності ланцюгів ДНК;  фрагменти Оказакі. 

5 Етапи синтезу до​​​чірніх  ланцюгів молекул ДНК.

6 Загальна схема транскрипції; кодуючі та некодуючі ланцюги  ДНК. РНК-полімерази прокаріотів та еукаріотів. 

7 Етапи та ферменти  синтезу РНК. Сигнали транскрипції: промоторні, ініціаторні, тер​​​мінаторні ділянки геному.
8 Процесинг - посттранскрипційна модифікація РНК.
9 Особливості реплікації геному вірусів.
10 Антибіотики - інгібітори транскрипції.

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


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

А. Інгібує РНК-полімеразу на стадії ініціації.

В. Інгібує ДНК-полімеразу на стадії ініціації.

С. Інгібує ДНК-лігазу.

D. Інгібує аміноацил-тРНК-синтетазу.

Е. Інгібує дію білкових факторів у синтезі білка.
          Завдання 2


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

А. Зворотна транскрипція.

В. Репарація.

С. Ампліфікація генів.

D. Рекомбінація генів.

Е. Реплікація.

Завдання 3


В експериментальних дослідженнях було встановлено, що стероїдні гормони впливають на протеосинтез. На який етап цього процесу вони впливають?

А. Синтез ГТФ.

В. Синтез АТФ. 

С. Синтез специфічних тРНК.

D. Синтез специфічних мРНК.

Е. Синтез специфічних рРНК.

Завдання 4


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

А. Синтез мРНК.

В. Синтез тРНК.

С. Зворотна транскрипція.

D. Синтез праймерів.

Е. Дозрівання мРНК.

Завдання 5


РНК, яка містить вірус СНІДу, проникла всередину лейкоциту і за допомогою ферменту ревертази примусила клітину синтезувати вірусну ДНК. В основі цього процесу лежить:

А. Зворотна транскрипція.

В. Конваріантна реплікація.

С. Зворотна трансляція.

D. Репресія оперону.

Е. Депресія оперону.

Завдання 6



У процесі транскрипції здійснюється синтез комплементарної молекули РНК на матриці ДНК. Який фермент каталізує цей процес?

А. Хеліказа.

В. Праймаза.

С. ДНК-полімераза.

D. ДНК-залежна РНК-полімераза.

Е. Топоізомераза.

Завдання 7



Згідно з моделлю подвійної спіралі ДНК, запропонованою Уотсо-ном і Криком, було встановлено, що один із ланцюгів зберігається при реплікації, а інший синтезується комплементарно першому. Як називається цей спосіб реплікації?

А. Ідентичний.

В. Дисперсний.

С. Аналогічний.

D. Консервативний.

Е. Напівконсервативний.

Завдання 8


У загальному вигляді генетичний матеріал еукаріот є таким: екзон-інтрон-екзон. Така структурно-функціональна організація гена зумов-лює особливості транскрипції. Якою буде про-і-РНК відповідно до згаданої схеми?

А. Екзон-інтрон.

В. Інтрон-екзон.

С. Екзон-інтрон-екзон.

D. Екзон-екзон.

Е. Екзон-екзон-інтрон.

Завдання 9


Жінка 40 років прийнята до лікарні у тяжкому стані з симптомами отруєння Amanita phalloides (блідою поганкою). Відомо, що один із токсинів цих грибів блокує синтез попередників мРНК. Цим токсином є: 

A. Аманітин. 

B. Актиноміцин. 

C. Таурин. 

D. Рибофорин. 

E. Бікулін. 

Завдання 10


Яка РНК містить 7-метилгуанозин біля 5'-кінця?
А. 5S РНК.

В. рРНК.

С. мяРНК.

D. тРНК.

Е. Гетерогенна ядерна РНК.

Завдання 11

Для початку синтезу дочірньої молекули ДНК на ДНК-матриці фермент ДНК-полімераза потребує:
А. Вільну 5'-ОН групу.

В. дУТФ.

С. НАД +.

D. Вільну 3'-ОН групу.
Е. ЦТФ.

Завдання 12

Яка послідовність нуклеотидів буде комплементарною фрагменту ДНК 5'-ААGТССGА-3'?
А. 5'-ААGUССGА-3'.

В. 3'-ТТСАGGСТ-5'.

С. 5'-ТТСАGGСТ-3'.
D. 3'-ТСGGАСТТ-5'.

Відповіді: 1-А, 2-Е, 3- D, 4-А, 5-А, 6- D, 7-Е, 8-С, 9-А, 10-Е, 11- D, 
                   12-В.

Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань з використанням ситуаційних завдань і метаболічних схем.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	65
	Довідкові дані, набір завдань
	Навчальна аудиторія

	2 Тестовий контроль
	10
	Набір тестових зав-дань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцен-зійного іспиту “Крок-1”
	

	3 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження реплікації ДНК і транскрипції РНК”








Заняття 34

Тема. 
БІОСИНТЕЗ БІЛКА В РИБОСОМАХ. ЕТАПИ ТА МЕХАНІЗМИ ТРАНСЛЯЦІЇ, РЕГУЛЯЦІЯ ТРАНСЛЯЦІЇ. АНТИБІОТИКИ - ІНГІБІТОРИ ТРАНСКРИПЦІЇ ТА ТРАНСЛЯЦІЇ

Актуальність теми. Різноманітність біологічних функцій визначає важливу роль білків у функціонуванні живих організмів. Порушення структури білків, які можуть виникнути внаслідок помилок синтезу, в організмі людини призводять до розвитку патологічних станів (молекулярних хвороб). Тому для майбутніх лікарів знання механізмів трансляції та її регуляції є фундаментальними і лежать в основі розуміння причин наслідків і можливих підходів до лікування цілої низки захворювань.


Мета загальна - уміти пояснювати молекулярні механізми і регуляцію трансляції.

Конкретні цілі, уміти: 

1 Характеризувати генетичний код і його властивості.

2 Пояснювати основні етапи трансляції та їх механізми.

3 Характеризувати механізми посттрансляційної модифікації білків.

4 Пояснювати механізми дії антибіотиків - інгібіторів протеосинтезу.

5 Характеризувати механізми противірусної дії інтерферонів та блокування трансляції дифтерійним токсином.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 300-309.

2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 361-371.

3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 474–486.
4. Марри Р. и соавт. Биохимия человека. – М.: МИР, 1993. –  Т.2. -       С. 94-107.
Теоретичні питання

1 Генетичний (біологічний) код; триплетна структура коду,  його властивості. Таблиця генетичного коду.

2 Рибосомальна білоксинтезувальна система. Компоненти  білоксинтезувальної системи рибосом. 

3 Транспортні РНК та  активація  амінокислот. Аміноацил-тРНК-синтетази. 

4 Етапи та механізми транс​​​ляції: ініціація, елонгація, термінація. Ініціюючі та термінуючі  кодони мРНК; роль білкових факторів рибосом у трансляції. Посттрансляційна модифікація пептидних ланцюгів. 

5 Регуляція трансляції.  Молекулярні  механізми  контролю  трансляції на  прикладі біосинтезу глобіну.

6 Вплив фізіологічно активних сполук на процеси трансляції. Антибіотики – інгібітори транскрипції та трансляції у прокаріотів та еукаріотів,  їх біомедичне застосування. 

7 Біохімічні механізми  противірусної  дії інтерферонів. 

8 Блокування біосинтезу білка дифтерійним токси​​​ном (АДФ-рибозилювання факторів трансляції).

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення  з еталоном відповіді.

Завдання 1


В експериментальних дослідженнях було встановлено, що стероїд-ні гормони впливають на протеосинтез. На який етап цього процесу вони впливають?

А. Синтез ГТФ.

В. Синтез АТФ. 

С. Синтез специфічних тРНК.

D. Синтез специфічних мРНК.

Е. Синтез специфічних рРНК.

Завдання 2


Для утворення транспортної форми амінокислоти у ході синтезу білка на рибосомах необхідно:

А. мРНК.

В. ГТФ.

С. Аміноацил-тРНК-синтетаза.

D. Рибосома.

Е.  Ревертаза.

Завдання 3


Для утворення транспортної форми амінокислоти у ході синтезу білка на рибосомах необхідно:

А. мРНК.

В. Ревертаза.

С. ГТФ.

D. тРНК.

Е. Рибосома.

Завдання 4


У дитини, яка страждає на дифтерію, виявлені фібринозні нарости на мигдаликах. Який процес інгібує дифтерійний токсин? 

A. Синтез білка. 

B. Глюконеогенез. 

C. Фібриноліз. 

D. β-Окиснення жирних кислот. 

E. Синтез біогенних амінів. 

Завдання 5

У всіх живих організмів одні й ті самі триплети кодують одні й ті самі амінокислоти, що дозволяє пересадити E.Coli ген інсуліну люди-ни. Як називається ця властивість генетичного коду? 

A. Універсальність. 

B. Виродженість.

C. Надлишковість. 

D. Триплетність.

E. Неперервність.

Відповіді: 1-Д, 2-С, 3-Д, 4-А, 5-А.

Завдання 6


Заповніть таблицю “Етапи синтезу білка”

	Номер
	Назва етапу
	Ферменти етапу
	Результат етапу
	Антибіотики - інгібітори етапу

	
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань з використанням ситуаційних задач і метаболічних схем.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, у яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	65
	Довідкові дані, набір завдань
	Навчальна аудиторія

	2 Тестовий контроль
	10
	Набір тестових зав-дань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцен-зійного іспиту “Крок-1”
	

	3 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Біосинтез білка в рибосомах. Етапи та механізми трансляції, регуляція трансляції. Антибіотики - інгібітори транскрипції та трансляції”








Заняття 35

Тема. РЕГУЛЯЦІЯ ЕКСПРЕСІЇ ГЕНІВ У ПРОКАРІОТІВ ТА ЕУКАРІОТІВ. МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ МУТАЦІЙ. РЕПАРАЦІЯ ДНК. РЕКОМБІНАНТНІ ДНК

Актуальність теми. Причиною молекулярних хвороб є мутації, які призводять до порушення синтезу ферментів та транспортних білків. Мутації спричиняють зміни процесів передачі та реалізації генетичної інформації. У клітинах існують захисні механізми, що забезпечують точність збереження і передачі генетичної інформа- ції - це система репарації ДНК. Знання молекулярних механізмів виникнення мутацій і функціонування репарації ДНК є фундаменталь-ними для майбутніх лікарів, метою яких може бути не лише діагностика спадкових захворювань, а й створення новітніх методів лікування тих хвороб, які на цей час не мають ефективних підходів до терапії. Також актуальним є вивчення сучасних методів ДНК-аналізу, які з кожним роком все активніше впроваджуються у систему медичної діагностики та лікування.


Мета загальна - уміти пояснювати молекулярні механізми регуляції експресії генів, мутацій та репарації ДНК; характеризувати основні методи ДНК-аналізу: створення рекомбінантних ДНК, полімеразна ланцюгова реакція.

Конкретні цілі, уміти: 

1 Пояснювати механізми експресії генів прокаріотів на прикладі lac-оперону.

2 Характеризувати механізм ампліфікації генів на прикладі генів металотіотеїну і дигідрофолатредуктази.

3 Пояснювати молекулярні механізми мутацій та репарації ДНК.

4 Характеризувати основні методичні прийоми генної інженерії та їх використання у медичній практиці.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 310-329.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 372-393.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 490–504.
4. Марри Р. и соавт. Биохимия человека. – М.: МИР, 1993. –  Т.2. -      С. 35-52.

Теоретичні питання

1 Регуляція експресії генів прокаріотів: схема регуляції за       Ф. Жакобом та Ж. Моно. Будова Lac-оперону E.Coli: струк-турні та контрольні гени;  промотор,  оператор; регуляторний ген та утво​​​рення білкових репресорів. 

2 Особливості будови та експресії геному еукаріотів. Молекулярна організація ДНК еукаріотів (екзони, інтрони;  послідов​​​ності,  що повторюються). 

3 Генетичні рекомбінації;  транспозони.  Рекомбінації геному  прокаріотів (трансформація, трансдукція, кон'югація).  Проце-си  рекомбінації у еукаріотів на  прикладі  утворення  генів  H-  та  L-ланцюгів молекул імуноглобулінів.
4 Ампліфікація генів (гени металотіонеїну, дигідрофолатре​​​дуктази).  

5 Ланцюгова полімеразна реакція; її біомедичне застосу​​​вання.
6 Регуляція експресії генів еукаріотів на рівні транскрипції;  cистема транскрипційних сигналів - промоторні послідов-ності, енхансери, атенюатори, сайленсери. Ковалентна моди-фікація гістонів та НГБ як один із механізмів контролю експресії генів.

7 Фази клітинного циклу еукаріотів. Біохімічні механізми  контролю вступу клітини до мітозу; сdс2-кіназа, циклін.

8 Мутації: геномні, хромосомні, генні (точкові); роль у виникненні ензимопатії та спадкових хвороб людини. Біохімічні механізми дії хімічних мутагенів - аналогів азотистих основ, дезамінуючих, алкілувальних агентів, ультрафіолетового та іонізуючого випромінювання.  

9 Біологічне значення та механізми репарації ДНК. Репарація УФ-індукованих генних мутацій; пігментна ксеродерма.

10  Генна інженерія, або технологія рекомбінантних ДНК:  загальні поняття, біомедичне значення.
11  Технологія трансплантації генів та отримання гібридних молекул ДНК; застосування рестрикційних ендонуклеаз.  Клонування генів з метою отримання біотехнологічних лікарських засобів та діагностикумів (гормонів, ферментів, антибіотиків, інтерферонів  та ін.).

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


Із нітратів, нітритів та нітрозамінів в організмі утворюється нітратна кислота, яка зумовлює окисне дезамінування азотистих основ нуклеотидів. Це може призвести до точкової мутації – заміни цитозину на:

А. Тимін.

В. Гуанін.

С. Урацил.

D. Аденін.

Е. Інозин.
Завдання 2


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

А. Трансляції.

В. Реплікації ДНК.

С. Транскрипції.

D. Зворотної транскрипції.

Е. Репарації ДНК.

Завдання 3


В експериментальних дослідженнях було встановлено, що стероїд-ні гормони впливають на протеосинтез. На який етап цього процесу вони впливають?

А. Синтез ГТФ.

В. Синтез АТФ. 

С. Синтез специфічних тРНК.

D. Синтез специфічних мРНК.

Е. Синтез специфічних рРНК.

Завдання 4


Генетичний апарат людини містить близько 30 тис. генів, а кількість варіантів антитіл досягає мільйонів. Який механізм використовується для утворення нових генів, що відповідають за синтез такої кількості антитіл?

А. Рекомбінація генів.

В. Ампліфікація генів.

С. Реплікація ДНК.

D. Репарація ДНК.

Е. Утворення фрагментів Оказакі.   

Завдання 5


Для лікування злоякісних пухлин призначають метотрексатструк-турний аналог фолієвої кислоти, який є конкурентним інгібітором дигідрофолатредуктази і тому пригнічує синтез:

A. Нуклеотидів. 

B. Моносахаридів. 

C. Жирних кислот. 

D. Гліцерофосфатидів. 

E. Глікогену.

Завдання 6


Похідні птерину – аміноптерин і метатрексат – є конкурентними інгібіторами дигідрофолатредуктази, внаслідок чого вони пригнічу-ють регенерацію тетрагідрофолієвої кислоти з дигідрофолату. Ці лікарські засоби призводять до гальмування міжмолекулярного транспорту одновуглецевих груп. Біосинтез якого нуклеотиду при цьому пригнічується? 

A. дТМФ. 

B. ІМФ. 

C. УМФ. 

D. ОМФ. 

E. АМФ. 

Завдання 7


В експерименті було показано, що опромінені ультрафіолетом клітини шкіри хворих пігментною ксеродермою повільніше віднов-люють нативну структуру ДНК, ніж клітини нормальних людей через дефект ферменту репарації. Виберіть фермент цього процесу. 

A. Ендонуклеаза. 

B. РНК-лігаза. 

C. Праймаза. 

D. ДНК-полімераза ІІІ. 

E. ДНК-гіраза.

Завдання 8


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

А. Ядерні рецептори.

В. Рибосоми.

С. Хроматин.

D. Білки-активатори транскрипції.

Е. Мембранні рецептори.

Відповіді: 1-С, 2-Е, 3- D, 4-А, 5-А ,6-А, 7-А, 8-С.

Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань з використанням ситуаційних завдань і метаболічних схем.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	65
	Довідкові дані, набір завдань
	Навчальна аудиторія

	2 Тестовий контроль
	10
	Набір тестових зав-дань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцен-зійного іспиту “Крок-1”
	

	3 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Регуляція експресії генів у прокаріотів та еукаріотів. Молекулярні механізми мутацій. Репарація ДНК. Рекомбінантні ДНК”


Заняття 36

Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ МОЛЕКУЛЯРНО-КЛІТИННИХ МЕХАНІЗМІВ ДІЇ ГОРМОНІВ БІЛКОВО-ПЕПТИДНОЇ ПРИРОДИ, КАТЕХОЛАМІНІВ ТА СТЕРОЇДІВ


Актуальність теми. Вивчення теми заняття необхідне для формування теоретичних знань, які в майбутньому допоможуть у вивченні фармакології, патофізіології, ендокринології та інших дисциплін, що вивчають питання гормональної регуляції. Розуміння біохімічних та фізіологічних ефектів гормонів можливо у разі наявності чітких уявлень щодо молекулярних механізмів дії гормонів на клітини організму.


Мета загальна - уміти пояснювати молекулярно-клітинні механізми дії гормонів.


Конкретні цілі, уміти:

1  Характеризувати основні класифікації гормонів.

2  Пояснювати механізми регуляції синтезу і секреції гормонів.

3 Давати характеристику і пояснення мембранно-цитозольному і  цитозольному механізмам дії.

4 Пояснювати принцип методу і можливості використання радіо- імунологічного аналізу (РІА) гормонів.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 330-344.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 397-412.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 154–168.
Теоретичні питання

1 Гормони та інші біорегулятори у системі міжклітинної ін​​​теграції  функцій організму людини. 
2 Класи гормонів:  білко​​​во-пептидні гормони; гормони - похідні амінокислот; гормони сте​​​роїдної природи; біорегулятори - похідні арахідонової кислоти.

3 Синтез та секреція гормонів. Механізми регуляції секреції гормонів. Циркуляторний транспорт гормонів.

4 Мішені  гормональної  дії;  типи реакцій клітин на дію гормонів.  Рецептори гормонів:  мембранні (іонотропні, метаботропні) та ци​​​тозольні   рецептори.   

5 Молекулярно-клітинні механізми дії білково-пептидних гор​​​монів  та біогенних амінів. Каскадні системи передачі хімічного  сигналу біорегулятора: рецептори → G-білки → вторинні посередни​​​ки →  протеїнкінази.

6 Месенджерні функції циклічних нуклеотидів, ​​​системи Са2+/кальмодулін,  фосфоінозитидів. Серинові, треонінові  та тирозинові протеїнкінази й ефекторні функції клітини.

7 Послідовність процесів у реалізації молекулярно-клітинних механізмів дії стероїдних  та  тиреоїдних гормонів. 

8 Будова та властивості цитозольних рецепто​​​рів для стероїдів та тиронінів. Молекулярна організація регуля​​​торних сайтів ДНК, що взаємодіють з гормональними рецепторами.
На занятті ви повинні будете проаналізувати принцип методу та послідовність проведення радіоімунологічного аналізу концентрації гормонів у крові.

Методика проведення експерименту

Радіоімунологічний метод визначення концентрації гормонів у крові


Принцип методу: метод РІА базується на реакції взаємодії антиген (АГ) - антитіло (АТ). Антигеном є гормон, концентрацію якого визначають. Антитіла виділяють у лабораторних тварин, яким упродовж певного часу роблять ін’єкції відповідного гормону. В РІА використовують радіоактивну мітку, яку вводять в один із компонентів реакції (АГ або АТ). Застосування радіоактивної мітки дає змогу визначати дуже низькі концентрації речовин (пікограми).


Для визначення концентрації гормону (АГ) в крові пацієнта використовують: сироватку крові, яка містить АГ, до якої додають комплекс АГ*-АТ, де АГ* - радіоактивномічений гормон.


Після внесення в сироватку крові певної кількості комплексу АГ*-АТ буде спостерігатися заміна АГ* в комплексі АГ*-АТ на АГ (залежно від концентрації АГ у сироватці крові) та встановиться динамічна рівновага між компонентами реакційної суміші. Кількість вільного АГ* після реакції буде прямо пропорційною концентрації гормону (АГ) в сироватці крові. Через деякий час після встановлення рівноваги для розділення двох міток у складі АГ*-АТ та АГ* використовують адсорбційні методи, методи фракційного осадження і розділення.


На кінцевому етапі вимірюють радіоактивність розчину або осаду. Розрахунок проводять за калібрувальною кривою, яку будують за результатами визначення відомих концентрацій АГ у реакційних сумішах.


У наш час найбільш широко РІА використовують в ендокринологічній діагностиці для визначення: загального тироксину, вільного тироксину, трийодтироніну, тиреотропного гормону, тироксин-зв’язувального глобуліну, тиреоглобуліну, титру антитіл до тиреоглобуліну, інсуліну, рівня АКТГ, глюкокортикоїдів, паратирину і кальцитоніну.


У клінічну практику впроваджені радіоімунологічні методи визначення гормонів гіпофіза: соматотропіну, фолітропіну, лютропіну, пролактину, вазопресину та ін.

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


Іони Са2+ - один з еволюційно найдавніших вторинних месенд-жерів у клітинах. Вони є активаторами глікогенолізу, якщо взаємодіють із:

А. Кальцитоніном.

В. Кальмодуліном.

С. Кальциферолом.

D. Кіназою легких ланцюгів міозину.

Е. Фосфорилазою С.

Завдання 2


Характерними ознаками холери є втрата організмом великої кількості води та іонів натрію. Основою дії холерного токсину є: 

A. Активація аденілатциклази тонкого кишечника. 

B. Активація синтезу передсердного натрійуретичного фактора. 

C. Гальмування синтезу антидіуретичного гормону в гіпоталамусі. 

D. Підсилення секреції реніну клітинами юкстагломерулярного апарату ниркових артеріол. 

E. Окиснення альдостерону в корі наднирників. 
Завдання 3


Особливістю обміну тирозину є залучення його у процес синтезу гормонів. Назвіть один із них, що утворюється в мозковому шарі наднирників. 

A. Адреналін. 

B. Глюкагон. 

C. Тироксин. 

D. Гістамін. 

E. Серотонін.
Завдання 4


При емоційному стресі в адипоцитах активується гормоночутлива ТАГ-ліпаза. Який вторинний посередник бере участь у цьому процесі?

A. цАМФ.

B. цГМФ.

C. АМФ.

D. Діацилгліцерол. 

E. Іони Са2+.
Завдання 5


Яка сполука є попередником у синтезі простагландинів в організмі людини? 

A. Арахідонова кислота. 

B. Пальмітинова кислота. 

C. Ліноленова кислота. 

D. Олеїнова кислота. 

E. Ліноленова кислота. 

Завдання 6


Вторинним посередником у механізмі дії адреналіну є: 

A. цАМФ. 

B. цГМФ. 

C. цУМФ. 

D. цТМФ. 

E. цЦМФ. 
Завдання 7


Чоловік 42 років госпіталізований до кардіологічного відділення з діагнозом стенокардія. До комплексу препаратів, призначених хворому, включений інгібітор ферменту фосфодіестерази. Кон-центрація якої речовини в серцевому м’язі буде збільшуватися?

А. ц-АМФ.

В. АМФ.

С. ГМФ.

D. АДФ.

Е. АТФ.
Відповіді: 1-В, 2-А, 3-А, 4-А, 5-А, 6-А, 7-А.

Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань з використанням ситуаційних завдань і метаболічних схем.

Наприкінці заняття проводять тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	65
	Довідкові дані, набір завдань
	Навчальна аудиторія

	2 Тестовий контроль
	10
	Набір тестових зав-дань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцен-зійного іспиту “Крок-1”
	

	3 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження молекулярно-клітинних механізмів дії гормонів білково-пептидної природи, катехоламінів та стероїдів”

















Заняття 37

Тема. ВИВЧЕННЯ БІОХІМІЧНИХ ЕФЕКТІВ БІЛКОВО-ПЕПТИДНИХ ГОРМОНІВ 

І ГОРМОНІВ ТРАВНОГО КАНАЛУ


Актуальність теми. У регуляції синтезу і секреції гормонів ендокринних залоз основну роль відіграють білково-пептидні гормони гіпоталамуса і гіпофіза. Крім того, ці гормони можуть безпосередньо впливати на різні біохімічні й фізіологічні функції організму. Тому вивчення питань, які стосуються біохімії білково-пептидних гормонів, має велике значення у формуванні знань майбутніх лікарів.


Також важливими є знання щодо біохімії гормонів підшлункової залози - інсуліну і глюкагону. Це пов’язано у першу чергу з високою частотою ендокринних захворювань підшлункової залози і з необхідністю пошуку новітніх методик їх діагностики та лікування.


Мета загальна - уміти пояснювати біохімічні механізми синтезу, секреції, біохімічних і деяких фізіологічних ефектів гормонів гіпоталамуса, гіпофіза, підшлункової залози, травного каналу.


Конкретні цілі, уміти:

1 Аналізувати механізми секреції, молекулярної дії, біохімічні та деякі фізіологічні ефекти, наслідки порушення секреції гормонів гіпоталамуса та гіпофіза. 

2 Характеризувати механізми дії та вплив на обмін вуглеводів, ліпідів та білків інсуліну та глюкагону.

3 Пояснювати біохімічні і фізіологічні ефекти дії гормонів травного каналу.

4 Інтерпретувати результати дослідної роботи щодо якісного визначення інсуліну та сірковмісних амінокислот у його складі.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 345-360.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 413-429.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 169–174; 182-189; 207-209.

Теоретичні питання

1 Гормони гіпоталамо-гіпофізарної системи. Ліберини та ста​​​тини гіпоталамуса.

2 Гормони передньої частки гіпофіза.  
3 Група  "гормон  росту  (соматотропін) - пролактин – хоріо-нічний соматомамотропін";  па​​​тологічні процеси, пов'язані з порушенням функцій СТГ, соматоме​​​динів, пролактину. 

4 Група глікопротеїнів - тропних гормонів гіпо​​​фіза (тирео-тропін, гонадотропіни - ФСГ, ЛГ, хоріонічний гонадот​​​ропін).  

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

6 Гормони задньої  частки гіпофіза.  Вазопресин (антидіуре​​​тичний гормон); патологія, пов'язана з порушенням продукції АДГ.  Окситоцин.

7 Гормони підшлункової залози.  Інсулін - будова, біосинтез  та секреція;  вплив на обмін вуглеводів, ліпідів, амінокислот та  білків.  Рістстимулювальні ефекти інсуліну;  фактори росту та онко​​​білки. Глюкагон.        

8 Гормони травного каналу.  Гастрин. Холецистокінін. Секре​​​тин.
На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи

Лабораторну роботу проводять як дослідну, в якій у декількох пробірках з біологічними рідинами визначають наявність інсуліну, для цього:

1) проводять якісну реакцію на білково-пептидні гормони - біуретову реакцію;

2) у рідинах, де встановлена наявність білково-пептидного гормону, проводять якісну реакцію на сірковмісні амінокислоти в інсуліні з оцтовокислим свинцем.

Методика проведення експериментів

1 Кольорові реакції на інсулін

1.1 Біуретова реакція


Реакція дозволяє виявити в інсуліні пептидні зв’язки.

Хід роботи: до 5 крапель розчину інсуліну додають 5 крапель 10% розчину NаОН, 2 краплі 1% розчину CuSO4. Розчин у пробірці набуває фіолетового забарвлення. 

1.2 Реакція з оцтовокислим свинцем

Реакція дозволяє виявити в інсуліні сірковмісні амінокислоти.

Хід роботи: до 10 крапель інсуліну додають 10 крапель розчину їдкого натру і кип’ятять. Після охолодження вносять кілька крапель оцтовокислого свинцю. З’являється бурий або чорний осад PbS.

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


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

А. Інсуліну.

В. Прогестерону.

С. Кортизолу.

D. Соматотропіну.

Е. Кортикотропіну.
Завдання 2


Хворий звернувся до лікаря зі скаргами на часте та надмірне сечовипускання, спрагу. При аналізі сечі встановлено: добовий діурез – 19 л, густина сечі – 1001. Для якого захворювання це характерно?

А. Цукровий діабет.

В. Стероїдний діабет.

С. Нецукровий діабет.

D. Тиреотоксикоз.

Е. Хвороба Аддісона.
Завдання 3


Порушення функції панкреатичних острівців Лангерганса призводить до зниження продукції:

А. Паратгормону та кортизону.

В. Тироксину та кальцитоніну.

С. Інсуліну та адреналіну.

D. Калікреїнів та ангіотензину.

Е. Глюкагону й інсуліну.

Завдання 4


З метою аналгезії може бути використана речовина, що імітує ефекти морфіну, але виробляється в ЦНС. Назвіть її.

А. Соматоліберин.

В. Окситоцин.

С. Вазопресин.

D. Кальцитонін.

Е. Ендорфін.

Завдання 5


Хворий 23 років скаржиться на головний біль, зміну зовнішнього вигляду (збільшення розмірів ніг, кистей, рис обличчя), огрубіння голосу, погіршення пам’яті. Захворювання почалося приблизно 3 роки тому без видимих причин. Об’єктивно: збільшення надбрівних дуг, носа, язика. Аналіз сечі без особливих змін. Причиною такого стану може бути:

А. Дефіцит альдостерону.

В. Дефіцит глюкагону.

С. Дефіцит тироксину.

D. Гіперпродукція соматотропіну.

Е. Гіперпродукція кортикостероїдів.

Завдання 6


Продуктами гідролізу та модифікації деяких білків є біологічно активні речовини – гормони. З якого з наведених білків у гіпофізі утворюються ліпотропін, кортикотропін, меланотропін та ендорфіни?

А. Проопіомеланокортин (ПОМК).

В. Нейроальбумін.

С. Нейростромін.

D. Нейроглобулін.

Е. Тиреоглобулін.

Завдання 7


Використання глюкози відбувається шляхом її транспорту з екстрацелюлярного простору через плазматичну мембрану всередину клітини. Цей процес стимулюється гормоном:

А. Інсуліном. 

В. Глюкагоном.

С. Тироксином.

D. Альдостероном.

Е. Адреналіном.

Завдання 8


Після крововиливу у мозок з пошкодженням ядер гіпоталамуса у хворої 67 років розвинувся нецукровий діабет. Що стало причиною поліурії у цьому випадку?  

А. Гіпоглікемія.

В. Зменшення реабсорбції іонів калію.

С. Прискорення клубочкової фільтрації.

D. Гіперглікемія.

Е. Зменшення реабсорбції води.
Завдання 9


Хлопчик 10 років прийнятий до лікарні для обстеження з приводу маленького зросту. За два останніх роки він виріс усього на 3 см. Недостатністю якого гормону зумовлений такий стан?

А. Тиреотропіну.

В. Кортикотропіну.

С. Гонадотропіну.

D. Соматотропіну.

Е. Паратгормону.

Завдання 10

У хворого сеча у кількості 8 л на добу має питому вагу 1,006. З недостатністю функції якого гормону це пов’язане? 

A. Вазопресину.

B. Інсуліну.

C. Йодотиронінів. 

D. Глюкокортикоїдів. 

E. Соматотропіну. 

Завдання 11


У хворого вміст натрію у плазмі крові становить 160 ммоль/л. Зміна вмісту якого гормона може призвести до такого стану? 

A. Збільшення альдостерону. 

B. Зменшення альдостерону. 

C. Збільшення глюкокортикоїдів. 

D. Збільшення тиреоїдних гормонів. 

E. Збільшення Nа-уретичного гормону. 

Завдання 12


Зріст дорослого чоловіка становить 112 см при пропорційному складі тіла та нормальному розумовому розвитку. Недостатність вироблення якого гормону спричинила такі наслідки?

A. Соматотропного гормону. 

B. Гонадотропного гормону. 

C. Антидіуретичного гормону. 

D. Тиреотропного гормону. 

E. Тироксину. 

Завдання 13


Піддослідному собаці через зонд у порожнину шлунка ввели       150 мл м’ясного бульйону. Вміст якої з наведених речовин швидко збільшиться у крові тварини?

А. Нейротензину.

В. Інсуліну.

С. Гастрину.

D. Вазоінтестинального поліпептиду.

Е. Соматостатину.
Завдання 14


Приймання оральних контрацептивів, які містять статеві гормони, пригнічує секрецію гормонів гіпофіза. Секреція якого із наведених гормонів пригнічується при прийманні оральних контрацептивів, які містять статеві гормони?

А. Соматотропного.

В. Окситоцину.

С. Фолікулостимулювального.

D. Вазопресину.

Е. Тиреотропного.
Завдання 15


У жінки 62 років розвинулася катаракта (помутніння кришталика) на фоні цукрового діабету. Посилення якого процесу при діабеті є причиною помутніння кришталика?

А. Протеолізу білків.

В. Глюконеогенезу.

С. Глікозилювання білків.

D. Ліполізу.

Е. Кетогенезу.

Завдання 16


До лікаря звернувся пацієнт високого зросту з довгими товстими пальцями рук, великою нижньою щелепою і відвислою нижньою губою. Підвищену секрецію якого гормона якої залози можна підозрювати?

А. Гормонів наднирників із групи глюкокортикоїдів.

В. Антидіуретичного гормона задньої частки гіпофіза.

С. Гормонів щитоподібної залози.

D. Гонадотропного гормона передньої частки гіпофіза.

Е. Соматотропного гормона передньої частки гіпофіза.

Завдання 17


Чоловіку 35 років з виразковою хворобою зроблено резекцію ант-рального відділу шлунка. Секреція якого гастроінтестинального гормону внаслідок операції буде порушена найбільше?

А. Нейротензину.

В. Гістаміну.

С. Холецистокініну.

D. Секретину.

Е. Гастрину.
Відповіді: 1-А, 2-С, 3-Е, 4-Е, 5- D, 6-А, 7-А, 8-Е , 9-D, 10-А, 11-А, 

12-А, 13-С, 14-С, 15-С, 16-Е, 17-Е.

Завдання 18


Заповніть таблицю “Біохімія гормонів гіпоталамуса, гіпофіза, підшлункової залози”

	Назва гормона
	Місце секреції
	Механізм дії; вторинні посередники
	Біохімічні ефекти: вплив на обмін вуглеводів, ліпідів, білків; фізіологічні ефекти
	Порушення секреції: назва патологій

	
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	45
	Довідкові дані, набір тестових завдань “Крок - 1”
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лаборатор-ної роботи, оформлення протоколу
	20
	Хімічні реактиви і посуд для проведення якісних реакцій на інсулін
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Тести
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Вивчення біохімічних ефектів білково-пептидних гормонів і гормонів травного каналу”





















Заняття 38

Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ ГОРМОНАЛЬНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ МЕТАБОЛІЗМУ ТА КЛІТИННИХ ФУНКЦІЙ ГОРМОНІВ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ І КАТЕХОЛАМІНІВ. БІОХІМІЧНІ ЕФЕКТИ ЕЙКОЗАНОЇДІВ


Актуальність теми. Патологічні стани, що пов’язані з порушенням синтезу і секреції гормонів щитоподібної залози і катехоламінів, є досить поширеним захворюванням. Для розуміння молекулярно-клітинних причин та наслідків таких ендокринних хвороб необхідні чіткі уявлення щодо хімічної природи, механізмів дії та регуляції секреції, метаболічних ефектів гормонів.


Питання, які стосуються біохімії ейкозаноїдів, вивчаються у зв’язку не лише з важливістю знань щодо біохімічних і фізіологічних ефектів цих тканинних гормонів, а також з активним використанням деяких ейкозаноїдів у медичній практиці як лікарських засобів.


Мета загальна - уміти характеризувати хімічну природу, механізми дії, біологічну роль, порушення секреції тиреоїдних гормонів і гормонів мозкового шару надниркових залоз; пояснювати біохімічні та деякі фізіологічні ефекти простагландинів, тромбоксанів і лейкотрієнів.


Конкретні цілі, уміти:

1   Пояснювати хімізм синтезу Т3, Т4, адреналіну і норадреналіну. 

2 Аналізувати механізми регуляції секреції тиреоїдних гормонів.

3 Характеризувати молекулярно-клітинні механізми дії та біологічну роль Т3, Т4, адреналіну.

4 Пояснювати метаболічні зміни внаслідок порушення секреції гормонів щитоподібної залози і мозкового шару надниркових залоз.

5 Пояснювати механізми синтезу і біологічну роль ейкозаноїдів.

6 Проводити якісні реакції на тироксин і адреналін.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:

1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 360-366; 381-385.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 429-436, 452-458.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 175–180; 190-191; 203-207.

Теоретичні питання

1 Гормони щитоподібної залози. Структура та біосинтез тиреоїдних гормонів. Біологічні ефекти Т4 та Т3. Патологія щитоподібної залози; особливості порушень метаболічних процесів за умов гіпер- та гіпотиреозу.

2 Біогенні аміни з гормональними та медіаторними властивостями: будова, біосинтез, фізіологічні ефекти, біохімічні механізми дії. Катехоламіни - адреналін, норадреналін, дофамін. Індоламіни - серотонін, мелатонін. 

3 Гістамін. Рецептори біогенних амінів; рецепторна дія лікарських засобів, антагоністи гістамінових рецепторів.

4 Ейкозаноїди: загальна характеристика; номенклатура (простаноїди - простагландини, простацикліни; тромбоксани; лейкотрієни; біосинтез. Біологічні та фармакологічні властивості ейкозаноїдів, їх клінічне застосування. 

5 Аспірин та інші нестероїдні протизапальні засоби як інгібітори синтезу простагландинів.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи


Лабораторну роботу проводять як дослідну з визначенням наявності тироксину і адреналіну в усіх наданих пробірках:

1 Визначають наявність тироксину у розчинах, що надані в пробір–ках, за реакцією вільного йоду, який виділяється, з крохмалем. У разі позитивної реакції спостерігають синє забарвлення.

2 Визначають наявність адреналіну реакцією з хлорним залізом. У разі наявності адреналіну спостерігають зелене забарвлення.

3 Підтверджують наявність адреналіну за допомогою діазореакції та спостереження флуоресценції продуктів окиснення адреналіну.

4 Результати роботи заносять до таблиці:

	Номер пробірки
	Результати реакції
	Висновки про наявність гормонів

	
	1
	2.1
	2.2
	2.3
	

	
	
	
	
	
	


Методика проведення експериментів

1 Якісна реакція на тироксин


Принцип досліду: при руйнуванні тиреоїдину утворюється йодид калію, з якого йод легко витісняється атомом калію. Вільний йод, що виділився, дає синє забарвлення з крохмалем:


5КІ + КІО3 + 3H2SO4 → 3І2 + 3К2SO4 + 3Н2О.


І2 + крохмаль → синє забарвлення.
Хід роботи: у пробірку вносять 1 мл дослідної рідини, яка містить тироксин, додають 3 краплі 1% розчину крохмалю, 1 краплю фенолфталеїну і 5 крапель 2% розчину йодату калію, додають 10 - 15 крапель 10% розчину сірчаної кислоти до зникнення рожевого забарвлення. Вільний йод, що виділився, дає синє забарвлення з крохмалем. 

2 Якісні реакції на адреналін

2.1 Реакція з хлорним залізом


Реакції виявлення адреналіну базуються на його здатності легко окиснюватися з утворенням забарвлених продуктів.


Принцип методу: адреналін дає слабколужну реакцію, легко окиснюється на повітрі з утворенням адренохрому, внаслідок чого розчин забарвлюється в червоний колір. При взаємодії з нітритом натрію спостерігається жовтогаряче забарвлення, з діазореактивом - червоне і з хлорним залізом - зелене. Реакція з хлорним залізом характерна для пірокатехінового кільця, яке входить у молекулу адреналіну та норадреналіну. 

Хід роботи: у пробірку вносять 10 крапель дослідного розчину, який містить адреналін, і додають 1 краплю хлорного заліза. Спостерігають зелене забарвлення за наявності пірокатехіну в молекулі адреналіну. Додають 3 краплі 10% розчину їдкого натру і спостерігають появу вишнево-червоного забарвлення. 

2.2 Діазореакція 

Принцип методу: при взаємодії діазореактиву з адреналіном рідина забарвлюється в червоний колір унаслідок утворення складної сполуки типу азобарвника.


Хід роботи: до 6 крапель 0,5% розчину сульфанілової кислоти додають 6 крапель 0,5% розчину нітрату натрію (суміш діазореактиву), 10 крапель розчину адреналіну і 3 краплі 1% розчину їдкого натру. Спостерігають за появою червоного забарвлення.

2.3 Флуоресценція продуктів окиснення адреналіну


Принцип методу: адреналін, окиснюючись киснем повітря, при додаванні лугу дає флуоресціюючі продукти.


Хід роботи: до 10 крапель води додають 6 крапель їдкого натру та 6 крапель адреналіну. Помістивши пробірку перед увімкнутим флуороскопом, спостерігають зелену флуорес-ценцію продуктів окиснення адреналіну.

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


Відомо, що в деяких біогеохімічних зонах поширене захворювання на ендемічний зоб. Дефіцит якого біоелемента спричиняє це захворювання?

А. Заліза.

В. Йоду.

С. Цинку.

D. Міді.

Е. Кобальту.

Завдання 2


Яка сполука є попередником у синтезі простагландинів в організмі людини?

А. Арахідонова кислота.

В. Пальмітинова кислота.

С. Ліноленова кислота.

D. Олеїнова кислота.

Е. Лінолева кислота.

Завдання 3


У хворого спостерігаються різке схуднення, підвищена дратівли–вість, незначне підвищення температури тіла, екзофтальм, гіперглікемія, азотемія. Яке це захворювання?

А. Невроз.

В. Бронзова хвороба.

С. Дифузний токсичний зоб.

D. Туберкульоз надниркових залоз.

Е. Мікседема.

Завдання 4


У хворої жінки з низьким артеріальним тиском після парентераль-ного введення гормону підвищилися артеріальний тиск і рівень глюкози та ліпідів у крові. Який гормон було введено?

А. Інсулін.

В. Глюкагон.

С. Адреналін.

D. Прогестерон.

Е. Фолікулін.

Завдання 5

У хворих тиреотоксикозом спостерігаються гіпертермія, тремор, схуднення, що пов’язане з порушенням: 

A. Спряження окиснення і фосфорилювання. 

B. Розпаду АТФ. 

C. Реакцій окиснення тригліцеридів. 

D. Реакцій циклу лимонної кислоти. 

E. Реакцій бета-окиснення жирних кислот. 
Завдання 6

В ендокринологічний диспансер звернулася жінка зі скаргами на тремтіння рук, серцебиття, гіпертермію (37-380С), схуд-нення. В аналізі крові виявлено підвищення рівня цукру, жирних кислот, амінокислот. Гіперпродукція яких гормонів спричиняє ці симптоми? 

A. Йодотиронінів (тироксин та інші). 

B. Глюкокортикоїдів. 

C. Кортикотропіну. 

D. Інсуліну. 

E. Соматотропінів.

Завдання 7


Для стимуляції пологової діяльності породіллі лікар призначив простагландин Е2. З чого синтезується ця сполука? 

A. З арахідонової кислоти. 

B. З фосфатидної кислоти. 

C. З пальмітинової кислоти.

D. Із стеаринової кислоти. 

E. З глутамінової кислоти. 

Завдання 8


При тиреотоксикозі підвищується продукція тиреоїдних гормонів Т3 та Т4, розвиваються схуднення, тахікардія, психічна збудженість та інше. Як саме впливають тиреоїдні гормони на енергетичний обмін у мітохондріях клітин? 

A. Роз`єднують окиснення та окисне фосфорилювання. 

B. Активують субстратне фосфорилювання. 

C. Блокують субстратне фосфорилювання. 

D. Блокують дихальний ланцюг. 

E. Активують окисне фосфорилювання.
Завдання 9


Арахідонова кислота як незамінний компонент їжі є попередником біологічно активних речовин. Назвіть, які сполуки синтезуються з неї? 

A. Простагландин Е1. 

B. Холін. 

C. Норадреналін. 

D. Етаноламін. 

E. Трийодотиронін.

Завдання 10

Лікар призначив аспірин хворому на ревматизм як протизапальний засіб. Синтез яких речовин, пов’язаних із запаленням, блокує аспі-рин? 

A. Простагландинів. 

B. Гліцерину. 

C. Треоніну. 

D. Глюкагону. 

E. Дофаміну.


Завдання 11


При надлишку секреції гормону у хворого развинувся екзофтальм, виникли тахікардія, нервовість і схуднення. Про який гормон йде мова? 

A. Тироксин. 

B. Адреналін. 

C. Дезоксикортикостерон. 

D. Тестостерон. 

E. Естрадіол. 

Завдання 12


Особливістю обміну тирозину є залучення його у процес синтезу гормонів. Назвіть один із них, що утворюється в мозковому шарі надниркових залоз. 

A. Адреналін. 

B. Глюкагон. 

C. Тироксин. 

D. Гістамін. 

E. Серотонін.
Завдання 13


При утилізації арахідонової кислоти циклооксигеназним шляхом утворюються біологічно активні речовини. Назвіть їх. 

A. Простагландини. 

B. Тироксин. 

C. Біогенні аміни. 

D. Соматомедини. 

E. Інсуліноподібні фактори росту. 

Завдання 14


Тривалий негативний емоційний стрес, який супроводжувався викидом катехоламінів, може спричинити помітне схуднення. Який механізм схуднення в даному випадку? 

A. Посилення ліполізу. 

B. Порушення перетравлювання. 

C. Посилення окиснювального фосфорилювання. 

D. Порушення синтезу ліпідів. 

E. Посилення розпаду білків. 
Завдання 15


У хворих на тиреотоксикоз спостерігаються гіпертермія, булемія, схуднення, що пов’язано з порушенням: 

A. Спряження окиснення і фосфорилювання. 

B. Разпаду АТФ.

C. Реакцій синтезу жирів. 

D. Реакцій циклу лимонної кислоти. 

E. Реакцій бета-окиснення жирних кислот.

Завдання 16


Аспірин має протизапальну і аналгезивну дію, оскільки пригнічує біосинтез простагландинів. Який фермент інгібується аспірином? 

A. Циклооксигеназа. 

B. Діоксигеназа. 

C. Гідроксилаза. 

D. Декарбоксилаза. 

E. Дезаміназа. 

Завдання 17


Вторинним посередником у механізмі дії адреналіну є: 

A. цАМФ. 

B. цГМФ. 

C. цУМФ. 

D. цТМФ. 

E. цЦМФ. 

Завдання 18


При огляді у 10-річної дитини встановлено маленький зріст, непропорційний розвиток тіла, недостатній психічний розвиток. Дефіцит в організмі якого гормону спричинив ці зміни?

А. Паратгормону.

В. Адренокортикотропного.

С. Тироксину.

D. Тиреокальцитоніну.

Е. Окситоцину.

Завдання 19


При моделюванні запалення нижньої кінцівки у тварини підвищилася температура тіла, збільшився вміст антитіл та лейкоцитів у крові. Які речовини зумовили розвиток цих загальних реакцій організму при запаленні?

А. Соматомедини.

В. Глюкокортикоїди.

С. Інтерлейкіни.

D. Лейкотрієни.

Е. Мінералокортикоїди.

Відповіді: 1-В, 2-А, 3-С, 4-С, 5-17-А, 18-С, 19-D.
Завдання 20


Заповніть таблицю “Біохімія Т3, Т4, адреналіну та ейкозаноїдів”

	Назва гормона
	Місце секреції
	Хімічна природа 
	Механізм дії
	Біологічна роль
	Порушення секреції 

	
	
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	45
	Довідкові дані, набір тестових завдань “Крок - 1”
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лаборатор-ної роботи, оформлення протоколу
	20
	Хімічні реактиви і посуд для визначення тироксину, адреналі-ну, флуориметр
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Тести
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження гормональної регуляції метаболізму та клітинних функцій гормонів щитоподібної залози і катехоламінів. Біохімічні ефекти ейкозаноїдів”

















Заняття 39
Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ БІОХІМІЧНИХ ЕФЕКТІВ СТЕРОЇДНИХ ГОРМОНІВ. ДОСЛІДЖЕННЯ ГОРМОНАЛЬНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ ГОМЕОСТАЗУ КАЛЬЦІЮ ТА ФОСФОРУ В ОРГАНІЗМІ


Актуальність теми. Стероїдні гормони мають широкий спектр біохімічних і фізіологічних ефектів, знання яких необхідно для діагностики і терапії таких складних захворювань, як хвороба/синд-ром Іценка-Кушинга, хвороба Аддісона, інші.


До поширених хвороб також належать ті, що пов’язані з порушенням синтезу і секреції паратгормону, кальцитоніну і кальцитріолу. Тому вивчення біохімії гормонів, які регулюють обмін Са і Р, є важливим для студентів-медиків.


Мета загальна - уміти пояснювати молекулярно-клітинні механізми дії, біохімічні та деякі фізіологічні ефекти стероїдних гормонів та гормонів, які беруть участь у регуляції обміну Са і Р. 


Конкретні цілі, уміти:

1 Характеризувати механізми впливу паратгормону і кальцитоніну на концентрацію Са і Р у крові, дію цих гормонів на відповідні тканини-“мішені”.

2 Пояснювати біосинтез кальцитріолу, його вплив на обмін кальцію і фосфору.

3 Пояснювати послідовність реакцій синтезу стероїдних гормонів.

4 Характеризувати біохімічні та деякі фізіологічні ефекти стероїдних гормонів.

5 Аналізувати біохімічні зміни при порушенні синтезу кортикостероїдів (хвороба Іценка-Кушинга, хвороба Аддісона).

6 Проводити визначення та інтерпретувати результати визначення концентрації кальцію у сироватці крові.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:

1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 367-381.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 437-452.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 191–202.

Теоретичні питання

1 Розподіл Са2+ в організмі; молекулярні форми кальцію у плазмі крові людини. Роль кісткової тканини, тонкої кишки та нирок у гомеостазі кальцію.  

2 Паратгормон – будова, механізм гіперкальціємічної дії. 

3 Кальцитріол: біосинтез; вплив на абсорбцію Са2+ та фосфатів  у кишечнику. 

4 Кальцитонін – будова, вплив на обмін кальцію і фосфатів. Клініко-біохімічна характеристика порушень кальцієвого гомеостазу (рахіт, остеопороз).

5 Стероїдні гормони: номенклатура, класифікація. Схема генезу стероїдних гормонів з холестеролу. 

6 Стероїдні гормони кори надниркових залоз (С21-стероїди) -  кортизол, кортикостерон, альдостерон. Фізіологічні  та біохімічні  ефекти кортикостероїдів.

7 Глюкокортикоїди; роль кортизолу в регуляції глюконеогене-зу; протизапальні властивості глюкокортикоїдів. Хвороба Іценка-Кушинга.  

8 Мінералокортикоїди; роль альдостерону в регуляції водно-сольового обміну; альдостеронізм.
9 Стероїдні гормони статевих залоз. Жіночі статеві гормони:  естрогени - естрадіол, естрон (С18-стероїди), прогестерон (С21-стероїди); фізіологічні та біохімічні ефекти; зв'язок з фазами менструального циклу; регуляція синтезу та секреції. 

10 Чоловічі статеві гормони (андрогени) - тестостерон, дигідро-тестостерон (С19-стероїди); фізіологічні та біохімічні ефекти, регуляція синтезу та секреції.

11 Клінічне застосування аналогів та антагоністів гормонів  статевих залоз.
На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи
1 Готують дослідну, контрольну і стандартну проби згідно  з методикою визначення кальцію у крові.

2 Вимірюють оптичну щільність дослідної і стандартної проб проти контрольної проби (довжина хвилі 500-600 нм, товщина шару -      1 см).

3 Проводять розрахунок концентрації кальцію за формулою і роблять відповідні висновки.

Методика проведення експериментів

1 Визначення вмісту кальцію в сироватці крові 

Принцип методу: іони кальцію в лужному середовищі вступають у реакцію з о-крезолфталеїнкомплексоном, утворю-ючи комплекс фіолетового кольору, забарвлення якого пропор-ційне концентрації кальцію в досліджуваній пробі.

Хід роботи: пробірки заповнюють відповідно до таблиці.
	Реактив
	Контрольна проба
	Стандартна проба
	Дослідна проба

	Хромоген
	1,00
	1,00
	1,00

	Сироватка крові
	-
	-
	0,02

	Стандартний розчин кальцію
	-
	0,02
	-

	Буферний розчин
	1,00
	1,00
	1,00

	Н2О
	0,02
	-
	-


Витримують 10 хв при кімнатній температурі. Вимірюють оп-тичну щільність дослідної та стандартної проб проти контрольної проби при довжині хвилі 500-600 нм (зелений світлофільтр).

Розрахунок проводять за формулою

                                                         Ед · Сст
                                           Х =                       ,       

                                                            Ест
де - Х - концентрація кальцію в сироватці крові;

       Ед - екстинкція дослідної проби;

       Ест - екстинкція стандартної проби;

Сст - концентрація Са у стандартному розчині 2,5 ммоль/л.

Клініко-діагностичне значення

У нормі концентрація кальцію у сироватці крові становить  2,15-2,5 ммоль/л. 

Вміст кальцію в сироватці крові підвищується при деструкції кісток, гіпервітамінозі D. Гіпокальціємія спостерігається при порушенні всмоктування його в кишечнику, гіповітамінозі D, порушенні функції нирок, гіпофункції паращитовидної залози.

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


Під час операції на щитоподібній залозі з приводу захворювання на дифузний токсичний зоб помилково було видалено паращитовидні залози. Виникли судоми, тетанія. Обмін якого біоелемента порушено?

А. Магнію.

В. Кальцію.

С. Калію.

D. Заліза.

Е. Натрію.

Завдання 2


До лікаря звернувся хворий зі скаргами на постійну спрагу. Встановлено гіперглікемію, поліурію та підвищений вміст 17-кето-стероїдів у сечі. Яке захворювання імовірне?

А. Стероїдний діабет.

В. Інсулінозалежний діабет.

С. Мікседема.

D. Глікогеноз І типу.

Е. Хвороба Аддісона.
Завдання 3


У хворого вміст іонів калію в плазмі крові становить 7 ммоль/л. Які можливі причини такого стану?

А. Підвищення рівня статевих гормонів.

В. Збільшення вмісту альдостерону.

С. Зменшення вмісту тиреоїдних гормонів.

D. Підвищення рівня тиреоїдних гормонів.

Е. Зменшення концентрації альдостерону.
Завдання 4


У хворого вміст іонів натрію в плазмі крові становить 160 ммоль/л. Зміна вмісту якого гормона може призвести до такого стану?

А. Альдостерону (збільшення).

В. Альдостерону (зменшення).

С. Глюкокортикоїдів (збільшення).

D. Тиреоїдних гормонів (збільшення).

Е. Натрійдіуретичного гормона (збільшення).

Завдання 5


При хворобі Іценка-Кушинга (гіперфункція кіркової речовини надниркових залоз з підвищеною продукцією кортикостероїдів) ви-никає гіперглікемія. Який процес при цьому стимулюється?

А. Гліколіз.

В. Фосфороліз глікогену.

С. Цикл Кребса.

D. Пентозофосфатний шлях окиснення глюкози.

Е. Глюконеогенез.

Завдання 6


У жінки 40 років хвороба Іценка-Кушинга – стероїдний діабет. При біохімічному дослідженні – гіперглікемія, гіпохлоремія. Який із перелічених процесів активується в першу чергу?

А. Глюконеогенез.

В. Глікогеноліз.

С. Реабсорбція глюкози.

D. Транспорт глюкози в клітину.

Е. Гліколіз.

Завдання 7

Пацієнт скаржиться на м’язову слабість та потемніння шкіри всього тіла. При обстеженні виявлені такі зміни: артеріальний тиск –100/60 мм рт. ст., рівень глюкози крові - 3,0 ммоль/л. Яку хворобу можна запідозрити? 

A. Хворобу Аддісона. 

B. Мікседему. 

C. Інсулому (з підвищеною продукцією інсуліну). 

D. Синдром Іценка-Кушинга. 

E. Пелагру.

Завдання 8


У дитячу лікарню прийнята дитина з ознаками рахіту (деформація кісток, пізнє заростання тім’я та ін.) При біохімічному аналізі крові відмічені такі зміни: 

A. Зниження рівня Са2+. 

B. Зниження рівня К+. 

C. Підвищення рівня фосфатів. 

D. Зниження рівня Mg+. 

E. Підвищення рівня Na+. 
Завдання 9


У хворого вміст калію в плазмі крові становить 7 ммоль/л. Які можливі причини такого стану? 

A. Зменшення альдостерону. 

B. Збільшення альдостерону. 

C. Зменшення тиреоїдних гормонів. 

D. Збільшення тиреоїдних гормонів. 

E. Збільшення статевих гормонів. 

Завдання 10


У хворого вміст натрію в плазмі крові становить 160 ммоль/л. Зміна вмісту якого гормона може призвести до такого стану? 

A. Збільшення альдостерону. 

B. Зменшення альдостерону. 

C. Збільшення глюкокортикоїдів. 

D. Збільшення тиреоїдних гормонів. 

E. Збільшення Nа-уретичного гормона. 

Завдання 11


Хворий 40 років госпіталізований зі скаргами на загальну слабість, судоми верхніх і нижніх кінцівок, АТ - 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. Сечо-виділення - 700 мл за добу. Яка патологія спричинила такий стан? 

A. Гіперальдостеронізм. 

B. Гіпоальдостеронізм. 

C. Гіперпаратиреоїдизм. 

D. Тиреотоксикоз. 

E. Рахіт. 

Завдання 12


У дитини спостерігається порушення формування емалі і дентину зубів через знижений вміст іонів кальцію в крові. Дефіцит якого гормона може спричинити такі зміни? 

A. Тиреокальцитоніну. 

B. Соматотропного гормона. 

C. Тироксину. 

D. Паратгормона. 

E. Трийодотироніну. 

Завдання 13


На основі тестостерону синтезовані препарати, які використовують при захворюваннях, що супроводжуються виснаженням, при переломах і т.д. Який ефект у дії цих препаратів максимально посилений  порівняно з вихідними структурами? 

A. Анаболічний. 

B. Андрогенний. 

C. Естрогенний. 

D. Катаболічний. 

E. Амфіболічний.
Завдання 14


Нормальна будова і функція емалі забезпечуються динамічною рівновагою процесів демінералізації і ремінералізації. Які гормони мають найбільш виражену дію на баланс цих процесів? 

A. Тиреокальцитонін і паратгормон. 

B. Глюкокортикоїди і мінералокортикоїди. 

C. Інсулін і глюкагон. 

D. Мінералокортикоїди і паратгормон. 

E. Тиреоїдні гормони і соматотропін. 

Завдання 15


У 4-місячної дитини яскраво виражене явище рахіту. Розладів перетравлювання не відмічено. Дитина багато буває на сонці. Упродовж 2 місяців вона отримувала вітамін Д3, але ознаки рахіту не зменшилися. Чим можна пояснити розвиток рахіту у цієї дитини? 

A. Порушенням синтезу кальцитріолу. 

B. Порушенням синтезу кальцитоніну. 

C. Порушенням синтезу паратгормона. 

D. Порушенням синтезу тироксину. 

E. Порушенням синтезу інсуліну. 

Завдання 16


У чоловіка 62 років діагностовано аденому передміхурової залози. Йому призначено приймати синестрол – синтетичний естрогенний препарат, що у першу чергу обумовлює терапевтичний ефект цього препарату? 

A. Блокування рецепторів тестостерону. 

B. Гальмування трансляції. 

C. Порушення гліколізу. 

D. Зниження транскрипції. 

E. Гальмування синтезу ЛПДНЩ. 

Відповіді: 1-В, 2-16-А.

Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	35
	Довідкові дані, набір тестових завдань “Крок - 1”
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, офор-млення протоколу
	30
	Хімічні реактиви і посуд для визначення концентрації кальцію у крові, ФЕК
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Тести
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження біохімічних ефектів стероїдних гормонів. Дослідження гормональної регуляції гомеостазу кальцію та фосфору в організмі”













Заняття 40

Тема. КОНТРОЛЬ ЗАСВОЄННЯ ЗМІСТОВОГО МОДУЛЯ “ОБМІН БІЛКІВ. МОЛЕКУЛЯРНА БІОЛОГІЯ. БІОХІМІЯ МІЖКЛІТИННИХ КОМУНІКАЦІЙ” 


Актуальність теми. Вивчення питань, які стосуються теми змістових модулів, є важливим для формування базисних знань з біохімії молекулярно-клітинних процесів. Тому для контролю засвоєння інформації і практичних навичок введено заняття, яке дозволяє оцінити рівень підготовки студентів з питань обміну білків, молекулярної біології, біохімії гормонів. 



Мета загальна - уміти систематизувати і чітко формулювати свої знання, використовувати їх при вирішенні ситуаційних завдань та інтерпретації даних клініко-лабораторних досліджень деяких показників крові та сечі.


Конкретні цілі, уміти: 

1 Відповідати чітко і послідовно на питання тем змістових модулів.

2 Відтворювати хімічні перетворення амінокислот із зазначенням назв відповідних ферментів.

3 Пояснювати хімічні перетворення нуклеотидів.

4 Зображувати послідовність етапів реплікації, транскрипції, трансляції.

5 Пояснювати молекулярно-клітинні механізми дії гормонів.

6 Пояснювати основи біохімічних змін при порушеннях обміну амінокислот і нуклеотидів.

7 Пояснювати біохімічні наслідки порушення синтезу гормонів.

При підготовці до заняття користуйтеся такою літературою:

1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 234–385.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 286-458.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 154–210; 406–504.

Теоретичні питання

1 Пул вільних амінокислот в організмі: шляхи надходження та використання вільних амінокислот у тканинах.

2 Трансамінування амінокислот: реакції та їх біохімічне значення, механізм дії амінотрансфераз. Клініко-діагностичне значення  визначення трансаміназ.

3 Пряме та непряме дезамінування вільних L-амінокислот у тканинах.

4 Декарбоксилювання L-амінокислот  в організмі людини. Фізіологічне значення утворених продуктів. Окиснення біогенних амінів.

5 Шляхи утворення та знешкодження аміаку в організмі.

6 Біосинтез сечовини: послідовність реакцій біосинтезу, генетичні аномалії ферментів циклу сечовини.

7 Загальні шляхи метаболізму вуглецевих скелетів амінокислот в організмі людини. Глюкогенні та кетогенні амінокислоти.

8 Обмін сірковмісних амінокислот; реакції метилювання. Біосинтез та біологічна роль креатину і креатинфосфату.

9 Спеціалізовані шляхи обміну ациклічних амінокислот. Обмін серину і гліцину. Глутатіон: будова, біосинтез та біологічні функції глутатіону.

10  Спеціалізовані шляхи метаболізму циклічних амінокис-   лот - фенілаланіну та тирозину.

11  Спадкові ензимопатії обміну циклічних амінокислот - фенілаланіну та тирозину.

12  Обмін циклічної амінокислоти триптофану та його спадкові ензимопатії.

13  Особливості обміну амінокислот з розгалуженим ланцюгом. Участь вітамінів В12 і Н у метаболізмі амінокислот. Обмін аргініну. Роль NО.

14  Метаболізм порфіринів: будова гему; схема реакцій біосинтезу протопорфірину ІХ та гему. Спадкові порушення біосинтезу порфіринів, типи порфірій.

15 Біосинтез пуринових нуклеотидів: схема реакцій синтезу ІМФ; утворення АМФ та ГМФ; механізми регуляції.

16 Біосинтез піримідинових нуклеотидів: схема реакцій; регуляція синтезу.

17 Біосинтез дезоксирибонуклеотидів. Утворення тимідилових нуклеотидів; інгібітори біосинтезу дТМФ як протипухлинні засоби.

18 Катаболізм пуринових нуклеотидів; спадкові порушення обміну сечової кислоти. Схема катаболізму піримідинових нуклеотидів.

19 Реплікація ДНК: біологічне значення; напівконсервативний механізм реплікації.

20 Послідовність етапів та ферменти реплікації ДНК у прокаріотів та еукаріотів.

21 Транскрипція РНК: РНК-полімерази прокаріотів та еукаріотів, сигнали транскрипції (промоторні, ініціаторні та термінаторні ділянки геному).

22 Процесинг - посттранскрипційна модифікація новосинтезо-ваних мРНК.

23 Генетичний (біологічний) код: триплетна структура коду, його властивості.

24 Основні компоненти системи синтезу білка. Транспортні - тРНК та активація амінокислот. Аміноацил-тРНК-синтетази.

25 Етапи та механізми трансляції (біосинтезу білка) в рибосомах: ініціація, елонгація та термінація.

26 Посттрансляційна модифікація пептидних ланцюгів. Регуляція трансляції.

27 Інгібітори транскрипції та трансляції у прокаріотів та еукаріотів: антибіотики та інтерферони - їх застосування у медицині; дифтерійний токсин.

28 Регуляція експресії генів прокаріотів: регуляторні та структурні ділянки лактозного (Lac-) оперону (регуляторний ген, промотор, оператор).

29 Мутації: геномні, хромосомні, генні; механізми дії мута-генів; роль індукованих мутацій у виникненні ензимопатій та спадкових хвороб людини.

30 Біологічне значення та механізми репарації ДНК. Репарація УФ-індукованих генних мутацій: пігментна ксеродерма.

31 Генна інженерія: конструювання рекомбінантних ДНК; клонування генів; генно-інженерний синтез ферментів, гормонів, інтерферонів та ін.

32 Гормони та інші біорегулятори в системі міжклітинної інтеграції функцій організму людини, їх хімічна природа і роль. Загальна характеристика гормонів.

33 Класифікації гормонів: за хімічною будовою, за механізмом дії, за їх функціями. Приклади представників кожного класу.

34 Синтез, секреція і транспорт гормонів. Механізми регуляції секреції гормонів за принципом позитивного та негативного зворотного зв’язку. Приклади.

35 Мішені гормональної дії. Рецептори гормонів (іонотропні, метаботропні, цитозольні). Вторинні посередники гормонів, їх роль у передачі гормонального сигналу в клітину.

36 Молекулярно-клітинні механізми дії білково-пептидних гормонів та біогенних амінів. Каскадні системи передачі хімічного сигналу біорегулятора.

37 Схема молекулярно-клітинних механізмів дії стероїдних та тиреоїдних гормонів. Молекулярна організація регуляторних сайтів ДНК, які взаємодіють з гормональними рецепторами.

38 Реалізація ролі цАМФ як вторинного посередника.

39 Реалізація ролі Са2+, ІТФ і ДАГ як месенджерів.

40 Принцип радіоімунологічного методу визначення концен-трації гормонів у крові.

41 Гормони гіпоталамо - гіпофізарної системи. Ліберини та статини.

42 Гормони передньої частки гіпофіза. Група “гормон росту - пролактин - хоріонічний соматотропін”: біологічна роль, порушення виділення.

43 Група глікопротеїнів - тропних гормонів гіпофіза: тирео-тропін, гонадотропіни - ФСГ, ЛГ, хоріонічний гонадотропін: біологічна роль, механізм дії, регуляція виділення.

44  Сімейство проопіомеланокортину (ПОМК) - продукти процесингу ПОМК, їх утворення, біологічна роль, механізм дії, порушення виділення.

45  Гормони задньої частки гіпофіза. Вазопресин, окситоцин. Патологія, пов’язана з порушенням виділення антидіу-ретичного гормона (АДГ).

46  Гормон підшлункової залози - інсулін. Будова, секреція, вплив на обмін вуглеводів, ліпідів, білків. Порушення виділення.

47  Гормон підшлункової залози - глюкагон. Будова, секреція, вплив на обмін вуглеводів, ліпідів. 

48  Гормони травного каналу, біологічна роль, будова, механізм виділення.

49  Гормони щитоподібної залози. Структура, біосинтез, біологічні ефекти Т3, Т4. Порушення метаболічних процесів за умов гіпер- та гіпотиреозу.

50  Біогенні аміни з гормональними та медіаторними властивостями: будова, біосинтез, фізіологічні ефекти, біохімічні механізми дії катехоламінів (адреналін, норадреналін, дофамін).

51  Стероїдні гормони: номенклатура, класифікація, генезис з холестеролу. Стероїдні гормони кори надниркових залоз (С21-стероїди). Фізіологічні та біохімічні ефекти кортикоїдів.

52  Глюкокортикоїди, їх роль у регуляції метаболізму ліпідів, вуглеводів, білків; патологія виділення.

53  Мінералокортикоїди. Роль альдостерону в регуляції водно-сольового обміну. Ренін-ангіотензинна система. Альдосте-ронізм.

54  Жіночі статеві гормони: естрогени (С18-стероїди), прогестерон (С21-стероїди), фізіологічні і хімічні ефекти, регуляція синтезу і секреції. Чоловічі статеві гормони: андрогени (С19-стероїди), фізіологічні і хімічні ефекти, регуляція синтезу і секреції.

55  Ейкозаноїди: загальна характеристика, номенклатура, біосинтез, біологічні та фармакологічні властивості, їх клінічне застосування. Аспірин та інші нестероїдні протизапальні засоби як інгібітори синтезу простагландинів.

56  Гормональна регуляція гомеостазу кальцію в організмі. Порушення кальцієвого гомеостазу (рахіт, остеопороз). 

Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття є підсумковим з питань змістових модулів і складається з 2 частин. У першій частині кожен студент отримує набір тестів із 100 питань. У другій частині у формі співбесіди студенти відповідають на теоретичні питання.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Тестування з питань “Крок-1”
	80
	“Збірник тестових питань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцензій-ного іспиту”
	Навчальна аудиторія

	2 Опитування з теоре-тичних питань теми
	80
	Набір варіантів тео-ретичних питань
	


Граф логічної структури теми “Контроль засвоєння змістових модулів “Обмін білків. Молекулярна біологія. Біохімія міжклітинних комунікацій”









Заняття 41

Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОЦЕСУ ПЕРЕТРАВЛЮВАННЯ ПОЖИВНИХ РЕЧОВИН (БІЛКІВ, ВУГЛЕВОДІВ, ЛІПІДІВ) У ТРАВНОМУ КАНАЛІ


Актуальність теми. Вивчення біохімічних механізмів пере-травлювання поживних речовин є важливою складовою формування знань майбутніх лікарів щодо метаболізму в організмі. Ці знання є також базовими для діагностики порушень перетравлювання і всмоктування та їх терапії.


Мета загальна - уміти характеризувати біохімічні механізми перетравлювання білків, вуглеводів і ліпідів у травному каналі.


Конкретні цілі, уміти:

1 Пояснювати механізм перетравлювання білків та всмоктування продуктів їх гідролізу в ШКТ.

2 Характеризувати механізми перетравлювання вуглеводів та всмоктування в ШКТ.

3 Пояснювати механізми перетравлювання ліпідів, участь жовчних кислот у цьому процесі та всмоктування у ШКТ.

4 Характеризувати біохімічні причини основних порушень перетравлювання основних поживних речовин.

5 Визначити загальну кислотність, загальну соляну кислоту, зв’язану і вільну соляну кислоту в шлунковому соку.

6 Визначати патологічні складові шлункового соку.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 386-398.
2. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 265-480.

Теоретичні питання
1 Загальна характеристика компонентів харчування людини. Добова потреба організму в поживних речовинах - вуглеводах, ліпідах, білках, вітамінах.
2 Біохімічна цінність деяких нутрієнтів. Раціональне харчування.
3 Перетравлювання білків в окремих відділах травного каналу. Гниття білків у кишечнику.
4 Перетравлювання вуглеводів у ШКТ.
5 Перетравлювання ліпідів у ШКТ.
6 Механізми всмоктування продуктів перетравлювання білків, ліпідів, вуглеводів.
7 Порушення процесів перетравлювання та всмоктування основних нутрієнтів. Стеаторея. Спадкові ензимопатії недостатності дисахаридаз кишечника.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи 1
1 Отримують проби шлункового соку згідно з методикою.

2 Для визначення загальної кислотності, загальної, зв’язаної й вільної соляної кислоти проби титрують розчином лугу до появи відповідних забарвлень.

3 Проводять розрахунок, роблять висновок про відповідність кислотності шлункового соку у досліджуваних пробах нормі.

Методика проведення експерименту


1 Визначення загальної кислотності, загальної соляної кислоти, зв’язаної соляної кислоти й вільної соляної кислоти в одній порції шлункового соку

Хід роботи: в колбочку відмірюють 5 мл профільтрованого шлункового соку, додають 1 краплю n-диметиламінобензолу і 2 краплі фенолфталеїну. За наявності в шлунковому соку вільної соляної кислоти він забарвлюється в червоний колір, за її відсутності відразу ж з’являється жовте або оранжеве забарвлення. Титрують вільну соляну кислоту 0,1 н розчином лугу з бюретки до появи оранжевого забарвлення і записують результат (І позначка). Не додаючи лугу в бюретку, продовжують титрування до появи лимонно-жовтого кольору, записують результат (ІІ позначка від нуля). Продовжу-ють титрування до появи рожевого забарвлення (ІІІ позначка). 

Розрахунок: І позначка відповідає кількості вільної соляної кислоти; ІІІ відповідає загальній кислотності. Середнє арифметичне між ІІ і ІІІ позначками відповідає загальній соляній кислоті.

Зв’язана соляна кислота визначається за різницею між вмістом загальної вільної кислоти й вільної.

Наприклад, якщо на титрування витрачено таку кількість     0,1 н NаОН:

І позначка - 1,6 мл;

ІІ позначка - 1,8 мл;

ІІІ позначка - 2,4 мл, то вільна НСl буде дорівнювати             32 ммоль/л, загальна кислотність - 48 ммоль/л, загальна НСl - 

                1,8 + 2,4       ·     1000 · 0,1     =  42 ммоль/л,

                      2                          5       
зв’язана НСl  - 42 - 32 = 10 ммоль/л.

Клініко-діагностичне значення

Нормальні значення: 

· загальна соляна кислота - 40-60 ммоль/л, 

· зв’язана соляна кислота - 2 - 15 ммоль/л,

· вільна соляна кислота - 20-40 ммоль/л, 

· загальна рН=1,5-2,5 од. 


Визначення кислотності шлункового соку важливе для діагностики і правильного вибору методу лікування ряду захворювань шлунка і дванадцятипалої кишки. У хворих з дуоденальною виразкою, а також при гіперацидному гастриті відбувається збільшення вмісту вільної соляної кислоти (гіперхлоргідрія) і загальної кислотності (гіперацидитас). Зменшення кількості вільної соляної кислоти (гіпохлоргідрія) і загальної кислотності (гіпоацидитас) характерне для хронічного атрофічного гастриту. Гіпохлоргідрію, ахлоргідрію, ахілію (повна відсутність соляної кислоти і пепсину) спостерігають у хворих на рак шлунка.
Алгоритм лабораторної роботи 2
1 Роботу проводять як дослідну, в якій визначають патологічні складові частини шлункового соку в декількох пробах.

2 Наявність молочної кислоти визначають за реакцією з реактивом Уффельмана. Позитивний результат - жовто-зелене забарвлення.

3 Наявність крові визначають бензидиновою реакцією.

4 Наявність жовчних пігментів визначають реакцією з концентрованою азотною кислотою.

5 Результати і висновки оформлюють у вигляді таблиці.

Методика проведення експерименту

2 Патологічні складові частини шлункового соку і їх виявлення

2.1 Виявлення молочної кислоти за якісною реакцією Уффельмана

Принцип методу: молочна кислота за наявності феноляту заліза, забарвленого у фіолетовий колір, утворює лактат заліза жовто-зеленого кольору.

Хід роботи: до реактиву Уффельмана (20 крапель 1% розчину фенолу + 2 краплі 1% розчину хлорного заліза) додають 5 крапель шлункового соку. Спостерігають утворення жовто-зеленого кольору (молочнокисле залізо).

Клініко-діагностичне значення. Молочна кислота утворюється паличками молочнокислого бродіння в застійному вмісті за відсутності вільної соляної кислоти, а також як продукт метаболізму ракових клітин. На наявність молочної кислоти досліджують порції шлункового вмісту, отримані натще. 
2.2  Виявлення крові в шлунковому соку

Принцип методу: за наявності крові в шлунковому соку фероксидаза використовується як акцептор електронів Н2О2, окиснює бензидин з утворенням синього забарвлення.  


Хід роботи: до 5 крапель 1% розчину бензидину додають 5 крапель 3% розчину Н2О2 і 5 крапель досліджуваного шлунко-вого соку. За наявності крові в останньому спостерігають утворення синього забарвлення.


Клініко-діагностичне значення. Кров може потрапляти в шлунковий сік при кровотечі зі стінок шлунка, з варикозно розширених вен стравоходу, при легеневих кровотечах, а також із їжею.

2.3  Виявлення жовчних пігментів

Принцип методу: жовчні пігменти за наявності концентрованої азотної кислоти здатні утворювати на межі двох рідин кольорові кільця в такій послідовності: зелене, синє, фіолетове, червоне, червоно-жовте. Реакція дає можливість виявити білірубін у розведенні 1:80000. 

Хід роботи: 

1-й спосіб. У пробірку вносять 1 мл концентрованої азотної кислоти і обережно по стінці нашаровують досліджуваний шлунковий сік. Спостерігають за утворенням кольорових кілець на межі рідин.

2-й спосіб. На фільтрувальний папірець наносять краплю шлункового соку, дають підсохнути і потім на середину плями наносять краплю концентрованої азотної кислоти, що містить трохи азотистої кислоти. Спостерігають за появою кольорових кілець.

Клініко-діагностичне значення. Жовчні пігменти (білірубін, білівердин) можуть потрапляти в шлунковий вміст унаслідок антиперистальтики кишечника. Наявність жовчних пігментів зумовлює характерний трав’янисто-зелений або жовтий колір шлункового вмісту.

Примітка. Результати оформити у вигляді таблиці і зробити висновки

	Номер пробірки
	Патологічний компонент шлункового соку

	
	Молочна кислота
	Кров
	Жовчні пігменти

	
	
	
	


Алгоритм лабораторної роботи 3
1 Готують реакційну пробу шлункового соку і молочно-ацетатної суміші за методикою.

2 Визначають час появи на стінках пробірки перших пластівців казеїну.

3 Проводять розрахунок активності пепсину за формулою. Роблять висновок.

Методика проведення експерименту

3 Дослідження дії пепсину

Принцип методу: базується на здатності пепсину в шлунковому соку звурджувати білок молока - казеїноген. Звурджування молочно-ацетатної суміші при рН=4,9 і температурі 250С пепсином відбувається строго паралельно його здатності перетравлювати білки. За одиницю активності пепсину беруть ту його кількість, яка за зазначених умов звурджує 5 мл молочно-ацетатної суміші за 60 с (ця умовна одиниця відповідає 0,01 мг кристалічного пепсину).

Хід роботи: на дно пробірки за допомогою мікропіпетки вносять 0,1 мл шлункового соку, а в другу - 5 мл молочно-ацетатної суміші. Обидві пробірки ставлять у водяну баню, нагріту до 250С, і залишають на 5 хв. Швидко переливають молочно-ацетатну суміш у пробірку з досліджуваним шлунковим соком і одночасно вмикають секундомір, пробірку струшують. Пробірку з сумішшю тримають у водяній бані і стежать за появою на її стінках перших пластівців казеїну. В момент їх появи секундомір зупиняють і записують час у секундах.

Розрахунок. Для розрахунку активності пепсину в 1 мл шлункового соку ділять число 60 на кількість знайдених секунд і таким чином вираховують кількість одиниць пепсину в 0,1 мл шлункового соку, а перемноживши на 10, - в 1 мл. Наприклад: звурджування суміші відбулося за 15 с. Отже, в 0,1 мл шлункового соку буде 4 од. пепсину (60/15=4,0), а в 1 мл соку - 40 од., або 0,4 мг кристалічного пепсину (40 · 0,01 = 0,4 мг).

Клініко-діагностичне значення. У нормі шлунковий сік людини містить в 1 мг 40-60 од. пепсину. При атрофічному гастриті кількість пепсину в шлунковому соку зменшується, а при виразковій хворобі - збільшується. Різке зменшення кількості пепсину або й повну його відсутність (ахілія) спостерігають у хворих на рак шлунка.

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх розв’язання з еталоном відповіді.

Завдання 1

Назвіть кількість білка, яка має бути у добовому раціоні дорослої здорової людини.
А. 100 – 120 г на добу.

В. 50-60 г на добу.

С.10-20 г на добу.

D. 70-80 г на добу.

Е. 40-50 г на добу.

Завдання 2

У дворічного хлопчика часте блювання, особливо після їжі. Дитина не набирає маси тіла, відстає у фізичному розвитку. Волосся темне, але трапляються сиві пасма. Запропонуйте лікування.

А. Введення специфічних амінокислотних сумішей.

В. Ферментативна терапія.

С. Дієта зі зниженим вмістом фенілаланіну.

D. Дієта з підвищеним вмістом вуглеводів (або жирів) і зниженим вмістом білків.

Е. Безбілкова дієта.

Завдання 3

Хворий після споживання жирної їжі відчував нудоту, млявість, з часом з’явилися ознаки стеатореї. У крові: холестерол - 9,2 ммоль/л. Причиною такого стану є дефіцит:

А. Жирних кислот.

В. Тригліцеридів.

С. Жовчних кислот.

D. Фосфоліпідів.

Е. Хіломікронів.

Завдання 4

Дані суб’єктивного й об’єктивного обстеження дозволяють припус-тити наявність у хворого запального процесу в жовчному міхурі, 
порушення колоїдних властивостей жовчі, ймовірність утворення жовчних каменів. Що може спричинити їх утворення?

А. Оксалати.

В. Урати.

С. Холестерин.

D. Хлориди.

Е. Фосфати.

Завдання 5

Під час дослідження плазми крові пацієнта через 4 години після споживання жирної їжі встановлено її каламутність. Найбільш імовірною причиною цього стану є підвищення концентрації в плазмі:

А. ЛПВЩ.

В. Хіломікронів.

С. ЛПНЩ.

D. Холестерину.

Е. Фосфоліпідів.

Завдання 6

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

А. Пепсину.

В. Фосфоліпази.

С. Ентерокінази.

D. Амілази.

Е. Панкреатичної ліпази.

Завдання 7

У пацієнта 40 років - непереносимість кисломолочних продуктів. Недостатністю якого ферменту травлення можна пояснити це явище?

А. Амілази.

В. Лактатдегідрогенази.

С. Мальтази.

D. Ліпази.

Е. Лактази.

Завдання 8

Глікоген, що надійшов із їжею, гідролізувався в шлунково-кишковому тракті. Який кінцевий продукт утворився в результаті цього процесу? 

A. Глюкоза. 

B. Лактат. 

C. Лактоза. 

D. Галактоза. 

E. Фруктоза.
Завдання 9

У хворого в порції шлункового соку виявлено лактат. Назвіть причину його з’явлення. 

A. Недостатність HCl. 

B. Надмір HCl. 

C. Недостатність пепсину. 

D. Недостатність гастриксину. 

E. Недостатність реніну. 
Завдання 10

У хворого 30 років із гострим запаленням підшлункової залози  виявлено порушення порожнинного травлення білків. Це може бути пов’язано із недостатнім синтезом та виділенням залозою: 

A. Трипсину. 

B. Пепсину. 

C. Ліпази. 

D. Дипептидаз. 

E. Амілази. 

Завдання 11

У хворого хронічним гепатитом виявлено значне зниження синтезу і секреції жовчних кислот. Який процес у кишечнику порушений  у цього хворого? 

A. Емульгування жирів. 

B. Перетравлювання білків. 

C. Перетравлювання вуглеводів. 

D. Всмоктування  гліцерину. 

E. Всмоктування амінокислот.
Завдання 12

У слині міститься альфа-амілаза, здатна розщеплювати поживні речовини. На які субстрати може діяти цей фермент? 

A. Вуглеводи.

B. Ліпіди. 

C. Прості білки. 

D. Нуклеопротеїни. 

E. Хромопротеїни.
Відповіді: 1-А, 2-D, 3-С, 4-С, 5- В, 6-Е, 7-Е, 8-12-А.
Завдання 13

Заповніть таблицю “Перетравлення нутрієнтів ферментами шлунково-кишкового тракту”

	№
	Нутрієнт 
	Відділ ШКТ
	Фермент
	Зв′язки, які гідролізує
	Продукти реакції 

	
	
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з розв’язання навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	20
	Довідкові дані, набір завдань
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	45
	Профільтрований шлунковий сік, реак-тиви для визначення кислотності, пато-логічних складових та активності пеп-сину в шлунковому соку, хім. посуд, ФЕК
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Набір тестових зав-дань з біохімії для підготовки студен-тів до медичного ліцензійного іспиту “Крок-1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження процесу перетравлювання поживних речовин (білків, вуглеводів, ліпідів) у травному каналі”












Заняття 42

Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ РОЛІ ВОДОРОЗЧИННИХ (КОФЕРМЕНТНИХ) ВІТАМІНІВ В1, В2, В3, В6, В12 У МЕТАБОЛІЗМІ ТА РЕАЛІЗАЦІЇ КЛІТИННИХ ФУНКЦІЙ

Актуальність теми. У функціонуванні ферментних систем організму важливу роль відіграють водорозчинні вітаміни, які пере-творюються в коферментні форми і функціонують у складі ферментів. Знання біохімії водорозчинних вітамінів необхідні майбутнім лікарям для діагностики, корекції і терапії захворювань, які пов’язані з дефіцитом, надлишком та порушенням метаболізму вітамінів. 


Мета загальна - уміти пояснювати роль коферментних вітамінів В1, В2, В3, В6, В12 у метаболічних процесах організму людини. 

Конкретні цілі, уміти: 

1 Пояснювати участь вітамінів В1, В2, В3, В6, В12 в метаболізмі білків, ліпідів та вуглеводів.
2 Характеризувати біохімічні наслідки гіпо- та гіпервітамінозів відповідних вітамінів.
3 Проводити визначення вітамінів В1 та В2.
4 Зображати  хімічні формули вітамінів В1, В2, В6 та відповідних коферментів.
При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 400-402; 403-405; 407-408.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 481-488.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 124–129; 132–133; 136–138.

Теоретичні питання

1 Загальна характеристика вітамінів як  компонентів  харчу​​​вання людини; водорозчинні та жиророзчинні вітаміни; хвороби ві​​​тамінної недостатності. 

2 Класифікація та номенклатура вітамінів.

3 Біологічна роль вітамінів в організмі людини. Їх взаємозв’язок із ферментами.

4 Поняття про авітамінози, гіповітамінози, гіпервітамінози. Типові причини їх виникнення, загальні принципи профілактики та лікування.

5 Біохімічна характеристика окремих водорозчинних вітамінів (В1, В2, В3, В6, В12): хімічна будова, біологічна роль, утворення коферментних форм, добова потреба, основні джерела, метаболізм та механізм дії, прояви недостатності.

6 Застосування вітамінів у медицині.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи

5 Лабораторну роботу виконують як дослідну, в якій визначають наявність вітамінів В1, В2, В3, В6 у наданих пробірках.

6 Якісну реакцію на вітамін В1 проводять з діазореактивом або за реакцією окиснення в лужному середовищі.

7 Вітамін В2 визначають за його здатністю до окиснення-відновлення.
8 Наявність вітаміну В3 встановлюють за реакцією з купрум ацетатом.

9 Вітамін В6 визначають за реакцією з хлорним залізом.

10 Отримані результати заносять до таблиці і роблять висновки. 

Методика проведення експериментів


1 Якісне визначення вітаміну В1


1.1 Реакція окиснення

Принцип методу: у лужному середовищі тіамін окиснюється в тіохром фериціанідом калію. Тіохром має синю флуоресцен-цію при ультрафіолетовому опроміненні розчину на флюороскопі.


Хід роботи: до 1 краплі 5% розчину вітаміну В1 додають 5 -          10 крапель 10% розчину їдкого натрію, 1-2 краплі 5% розчину фериціаніду калію і струшують. Прогрівають флуороскоп упродовж 10 хв і спостерігають синю флуоресценцію при опроміненні ультрафіолетовими променями. 


1.2 Діазореакція


Принцип методу: у лужному середовищі тіамін з діазореак-тивом утворює комплексну сполуку оранжевого кольору.

 
Хід роботи: до діазореактиву, який складається із 15 крапель 1% розчину сульфанілової кислоти і 5 крапель 5% розчину нітрату натрію, додають 1-2 краплі 5% розчину тіаміну, після чого по стінках пробірки обережно вносять 5-7 крапель 10% розчину бікарбонату натрію. На межі двох рідин з’являється кільце оранжевого кольору.


2 Реакція відновлення вітаміну В2 (рибофлавіну)

Принцип методу: реакція ґрунтується на здатності вітаміну В2 до окиснення та відновлення. При переході з відновленої форми рибофлавіну в окиснену спостерігається зміна забарвлення розчину від жовтого (рибофлавін) до червоного (родофлавін) і в подальшому – безбарвного (лейкофлавін). Перетворення відновленої форми вітаміну В2 на окиснену відбувається у реакції з концентрованою соляною кислотою за наявності цинку.

Хід роботи: до 1 мл розчину рибофлавіну додають 0,5 мл концентрованої НСl, а також невеликий шматочок металічного цинку. Спостерігають зміну забарвлення розчину.

3 Реакція на вітамін В3 (нікотинову кислоту) з купрумом ацетатом

Принцип методу: при нагріванні вітаміну В3 з розчином купруму ацетату утворюється синій осад мідної солі вітаміну.


Хід роботи: 5-10 мг вітаміну В3 розчиняють  при нагріванні в 3 мл 10% розчину оцтової кислоти. Розчин нагрівають до кипіння і додають такий самий об′єм купруму ацетату. Рідина забарвлюється в блакитний колір, в осад випадає мідна сіль нікотинової кислоти.

4 Виявлення вітаміну В6 (піридоксину)

Принцип методу: вітамін В6 при взаємодії з розчином хлорного заліза утворює комплексну сіль типу феноляту заліза червоного кольору.


Хід роботи: до 5 крапель вітаміну В6 (1% розчин) додають однакову кількість 1% розчину хлорного заліза і перемішують. Рідина забарвлюється у червоний колір.       


Примітка. Практичні завдання потрібно виконувати як дослідну роботу з визначенням зазначених вітамінів в усіх наданих пробірках. Результати досліджень та висновки занести до таблиці

	Номер пробірки
	Результат реакції
	Висновок про наявність вітамінів

	
	1.1
	1.2
	2
	

	
	
	
	
	


Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1

При авітамінозі якого вітаміну може суттєво знижуватися активність трансаміназ сироватки крові? 

A. В6 (перидоксин). 

B. В1 (тіамін). 

C. В2 (рибофлавін). 

D. В5 (нікотинамід). 

E. Вс (фолієва кислота).
Завдання 2


У жінки, яка тривалий час була на дієті з використанням шліфованого рису, виявлено поліневрит (хвороба бері-бері). Відсутність якого вітаміну в їжі призводить до розвитку цієї хвороби? 

A. Тіаміну. 

B. Аскорбінової кислоти. 

C. Перидоксалю.

D. Фолієвої кислоти. 

E. Рибофлавіну.
Завдання 3


Хворому поставлено діагноз - хвороба бері-бері. Активність якого ферменту порушена у пацієнта? 

A. Піруватдегідрогенази. 

B. Цитратсинтази. 

C. Малатдегідрогенази. 

D. Сукцинатдегідрогенази. 

E. Фумарази.

Завдання 4


Лікар-дієтолог радить хворому під час лікування перниціозної анемії включати в раціон харчування напівсиру печінку. Наявність якого вітаміну в цьому продукті стимулює процес кровотворення?

A. Вітамін В12. 

B. Вітамін В1.

C. Вітамін В2. 

D. Вітамін С. 

E. Вітамін Н.
Завдання 5


У хворого 36 років, який страждає на хронічний алкоголізм, у крові виявлене накопичення пірувату, в еритроцитах – зниження активності транскетолази. Назвіть коферментну форму вітаміну, недостатністю якого обумовлені зазначені зміни? 

A. Тіаміндифосфат. 

B. Карбоксибіотин. 

C. Метилкобаламін. 

D. Фосфопіридоксаль. 

E. Тетрагідрофолат. 

Завдання 6


У хворого діагностовано хронічний атрофічний гастрит, мегало-бластну гіперхромну анемію. У сечі знайдено метилмалонову кислоту. Недостатністю якого вітаміну обумовлений такий стан?

A. Вітаміну В12. 

B. Вітаміну В2.

C. Вітаміну В3. 

D. Вітаміну В5. 

E. Вітаміну В1. 
Завдання 7


У пацієнта при повноцінному харчуванні розвинулася гіперхромна (мегалобластична) анемія. Напередодні він переніс операцію резекції шлунка. Яка причина анемії? 

A. Недостатність фактора Касла. 

B. Недостатність вітаміну С в їжі. 

C. Недостатність вітаміну РР в їжі. 

D. Недостатність білка в їжі. 

E. Недостатність фолієвої кислоти в їжі. 
Завдання 8


Унаслідок дефіциту вітаміну В1 порушується окисне декарбокси-лювання альфа-кетоглутарової кислоти. Синтез якого з наведених коферментів порушується при цьому? 

A. Тіамінпірофосфату (ТПФ). 

B. Нікотинамідаденіндинуклеотиду (НАД). 

C. Флавінаденіндинуклеотиду (ФАД). 

D. Ліпоєвої кислоти (ЛК). 

E. Коензиму А. 

Завдання 9


Після епілептиформного нападу педіатром була оглянута грудна дитина, яка отримувала штучну їжу. У дитини виявлений також дерматит. При лабораторному обстеженні встановлено зниження аланін- і аспартат-трансаміназної активності еритроцитів. Недостат-ність якого вітаміну можна запідозрити? 

A. Піридоксину. 

B. Аскорбінової кислоти. 

C. Кобаламіну. 

D. Рибофлавіну. 

E. Кальциферолу. 

Завдання 10


Людина захворіла на пелагру. Під час опитування стало відомо, що впродовж тривалого часу вона харчувалася переважно кукурудзою, мало вживала м’яса. Що стало причиною виникнення пелагри? 

A. Дефіцит триптофану у кукурудзі. 

B. Дефіцит тирозину в кукурудзі. 

C.  Дефіцит проліну в кукурудзі. 

D. Дефіцит аланіну в кукурудзі. 

E. Дефіцит гістидину в кукурудзі. 
Завдання 11


У хворого виявлена болючість по ходу великих нервових стовбурів та підвищений вміст пірувату в крові. Недостатність якого вітаміну може спричинити такі зміни? 

A. В1. 

B. В2.

C. РР. 

D. Пантотенової кислоти. 

E. Біотину. 

Відповіді: 1-11-А.

Завдання 12


Заповніть таблицю “Водорозчинні вітаміни групи В”

	Назва вітаміну
	Будова
	Джерела 
	Добова потреба
	Роль в обміні речовин
	Кофермент 
	Ознаки гіпо-, авітамінозу

	
	
	
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, у яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	20
	Довідкові дані, набір завдань
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	45
	Реактиви для визна-чення вітамінів В1, В2, В3, В6,  хімічний посуд, флуороскоп
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Набір тестових зав-дань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцен-зійного іспиту “Крок-1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження функціональної ролі водорозчинних (коферментних) вітамінів В1, В2, В3, В6, В12 в метаболізмі та реалізації клітинних функцій”
















Заняття 43
Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ МЕХАНІЗМІВ ДІЇ ТА БІОХІМІЧНИХ ЕФЕКТІВ ВІТАМІНІВ С, B5, Н, ВС, Р. МЕТОДИ ВИЗНАЧЕННЯ ВІТАМІНУ С

Актуальність теми. Вивчення біохімічних ефектів таких вітамінів, як С, B5, Р, Н, ВС, Р, необхідне для розуміння механізмів та наслідків патологічних і фізіологічних станів, у виникненні яких задіяні ці вітаміни. Крім того, знання біохімії зазначених вітамінів необхідні для діагностики, корекції та терапії таких станів.  


Мета загальна - уміти характеризувати біохімічні механізми участі вітамінів С, B5, Н, ВС, Р в метаболічних перетвореннях та можливі порушення внаслідок дисбалансу надходження зазначених вітамінів до організму. 


Конкретні цілі, уміти: 

1 Пояснювати участь вітамінів С, B5, Н, ВС,, Р у метаболізмі.

2 Характеризувати біохімічні наслідки гіпо- та гіпервітамінозів відповідних вітамінів. 

3 Проводити якісне і кількісне визначення вітаміну С.

4 Писати хімічні формули вітамінів С, B5, Н, ВС, Р .

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 402-403; 406-411.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 488-494.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 128-129; 134–136; 138–144.

Теоретичні питання

7 Коферментні вітаміни – пантотенова кислота (B5), Н, фолієва кислота (Вс) - будова, біохімічні функції; джерела та добова потреба, ознаки недостатності.

8 Біохімічна характеристика вітамінів С і Р - хімічна будова, біологічна роль, джерела та добова потреба; ознаки дефіциту.

9 Практичне застосування вітамінів.

10 Взаємозв’язок між окремими вітамінами в організмі людини.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи 1

1 Лабораторну роботу проводять як дослідну. В наданих пробірках визначають наявність вітаміну С і Р.

2 Проводять якісну реакцію на вітамін С з 2,6-дихлорфеноліндо-фенолом.

3 Підтверджують наявність вітаміну С за реакцією з йодом.
4 Наявність вітаміну Р встановлюють за якісною реакцією з ферум хлоридом. 

5 Результати та висновки заносять до таблиці.

Методика проведення експериментів


1 Виявлення вітаміну С


Принцип методу: виявлення вітаміну С ґрунтується на окисно-відновних властивостях аскорбінової кислоти.


1.1 Реакція з 2,6-дихлорфеноліндофенолом


Хід роботи: у дві пробірки вливають по 10 крапель 0,01% розчину 2,6-дихлоріндофенолу. У першу пробірку додають 1 краплю 2% розчину соляної кислоти. Рідина набуває червоного кольору. У кожну пробірку додають по 5 крапель аскорбінової кислоти. В обох пробірках рідина знебарвлюється. 


1.2 Реакція з йодом


Хід роботи: у дві пробірки вливають по 10 крапель дистильованої води і по 1-2 краплі 0,1% розчину йоду в йодиді калію. В першу пробірку додають 10 крапель води, в другу - 10 крапель аскорбінової кислоти. У другій пробірці розчин йоду знебарвлюється.

2 Реакція на вітамін Р (рутин) з ферум хлоридом

Принцип методу: при взаємодії рутину з ферум хлоридом утворюється комплексна сполука, забарвлена у зелений колір.

Хід роботи: до 1 мл розчину рутину додають 0,5 мл 1% розчину FeCl3.  Спостерігають появу зеленого забарвлення.

Примітка. Практичні завдання потрібно виконувати як дослідну роботу з визначенням зазначених вітамінів в усіх наданих пробірках. Результати досліджень та висновки занести до таблиці

	Номер пробірки
	Результат реакції
	Висновок про наявність вітамінів


	
	1.1.1
	1.1.2
	1.2
	

	
	
	
	
	


Алгоритм лабораторної роботи 2

1 Готують проби сечі за методикою для визначення вітаміну С.
2 Проби титрують розчином 2,6-дихлорфеноліндофенолом до рожевого забарвлення.
3 Розраховують кількість вітаміну С за формулою та роблять висновок про відповідність нормі.

3 Кількісне визначення вітаміну С у сечі


Принцип методу: метод полягає у відновленні 2,6-дихлор-феноліндофенолу за допомогою вітаміну С. 2,6-дихлорфенол-індофенол у кислому середовищі має червоний колір, у лужному - синій, при відновленні - безбарвний.


Хід роботи: у колбочку відмірюють 10 мл сечі та 10 мл дистильованої води, перемішують, підкислюють 20 краплями 10% НСl і титрують 0,001 М розчином 2,6-дихлорфеноліндо-фенолу до рожевого забарвлення.


Кількість вітаміну С в сечі розраховують за формулою

                                                   0,088 · А · В,
                                             Х =        Б                 

де Х - кількість аскорбінової кислоти, мг/добу;
0,088 - коефіцієнт для перерахунку отриманих результатів в одиниці маси (1 мл 0,001 М розчину 2,6-дихлорфеноліндофе-нолу відповідає 0,088 мг аскорбінової кислоти);

     Б - об’єм сечі, взятий для титрування;

     В - середня добова кількість сечі (для чоловіків - 1500 мл, для жінок - 1200 мл);

      А - результат титрування 0,001М розчином 2,6-дихлор-феноліндофенолу, мл.


Клініко-діагностичне значення. Визначення вмісту вітаміну С у сечі дає уявлення про забезпечення ним організму, оскільки має місце відповідність між концентрацією вітаміну С у крові та його кількістю, що виділяється. У нормі за добу виділяється 20-30 мг, або 113,55-170,33 мкмоль аскорбінової кислоти.

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1

У хворого на цингу виявлено порушення гідроксилювання проліну і лізину у складі колагену. Гальмування якого біохімічного процесу призводить до цього порушення? 

A. Мікросомального окиснення. 

B. Перекисного окиснения ліпідів. 

C. Тканинного дихання. 

D. Пероксидазного окиснення. 

E. Окиснювального фосфорилювання. 
Завдання 2


У хворого з кровотечами із внутрішніх органів і слизових оболонок виявлені пролін і лізин у складі колагенових волокон. Через відсутність якого вітаміну порушено їх гідроксилювання? 

A. Вітаміну С. 

B. Вітаміну К. 

C. Вітаміну А. 

D. Тіаміну. 

E. Вітаміну Е. 
Завдання 3


У хворого виявлено недостатність гідрооксипроліну та гідроксилізину у складі колагенових волокон. Через нестачу якого вітаміну порушено в організмі пацієнта процеси гідроксилювання названих амінокислот? 

A. Вітаміну С. 

B. Вітаміну А. 

C. Вітаміну Н. 

D. Вітаміну К. 
E. Вітаміну РР.

Завдання 4


До фібрилярних елементів сполучної тканини належать колаген, еластин та ретикулін. Назвіть амінокислоту, яка входить тільки до складу колагену і визначення якої в біологічних рідинах використовується для діагностики захворювань сполучної тканини? 

A. Лізин. 

B. Пролін.

C. Гліцин. 

D. Валін.

E. Гідроксипролін. 
Завдання 5


Гіповітаміноз С призводить до зменшення утворення органічного матриксу, порушення синтезу колагену, тому що цей вітамін бере участь у процесах: 

A. Гідроксилювання проліну. 

B. Карбоксилювання проліну. 

C. Карбоксилювання лізину. 

D. Гідроксилювання аргініну. 

E. Гідроксилювання триптофану. 

Завдання 6


Хвора 36 років страждає на колагеноз. Збільшення вмісту якого метаболіту найбільш вірогідно буде встановлено в сечі?
A. Уробіліногену. 

B. Сечовини. 

C. Оксипроліну. 

D. Креатиніну. 

E. Індикану. 
Завдання 7


Хворий скаржився на загальну слабість та кровотечу з ясен. Недостатність якого вітаміну можна припустити? 

A. Вітаміну С. 

B. Вітаміну Е. 

C. Вітаміну РР. 

D. Вітаміну D. 

E. Вітаміну В1. 
Завдання 8


Дівчинка 10 років часто хворіє на гострі респіраторні інфекції, після яких спостерігаються численні точкові крововиливи в місцях тертя одягу. Гіповітаміноз якого вітаміну має місце у дівчинки? 

A. Аскорбінової кислоти. 

B. Пантотенової кислоти. 

C. Фолієвої кислоти. 

D. Біотину. 

E. Тиаміну. 

Завдання 9


У пацієнта після вживання сирих яєць з’явився дерматит. Який розвинувся авітаміноз?

А. Фолієвої кислоти.

В. Біотину.

С. Пантотенової кислоти.

D. Параамінобензойної кислоти.

Е. Інозиту.

Завдання 10


Підвищена ламкість судин, руйнування емалі і дентину у хворих на цингу здебільшого обумовлені порушенням дозрівання колагену. Який етап модифікації проколагену порушений?
А. Видалення з проколагену С-кінцевого пептиду.

В. Глікозилювання гідроксилізинових залишків.

С. Відщеплення N-кінцевого пептиду.

D. Утворення поліпептидних ланцюгів.

Е. Гідроксилювання проліну.
Завдання 11


У хворих на колагеноз має місце процес деструкції сполучної тканини. Це підтверджується збільшенням у крові:

А. Активності трансаміназ.

В. Вмісту уратів.

С. Вмісту оксипроліну та оксилізину. 

D. Активності ізоферментів ЛДГ.

Е. Вмісту креатину та креатиніну.

Завдання 12


Назвіть вітамін, коферментна форма якого бере участь у перетворенні дУМФ на дТМФ:
А. Фолієва кислота.

В. Біотин.

С. Пантотенова кислота.

D. Параамінобензойна кислота.

Е. Аскорбінова кислота.

Відповіді: 1-3-А, 4-Е, 5-А, 6-С, 7-А, 8-А, 9-В, 10-Е, 11-С, 12-А .

Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	20
	Довідкові дані, набір завдань
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	45
	Реактиви і хім. посуд для визначення вітамі-ну С, Р
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Набір тестових зав-дань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцен-зійного іспиту “Крок-1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження механізмів та біохімічних ефектів вітамінв С, В5, Н, Вс, Р. Методи визначення вітаміну С, Р”

















Заняття 44

Тема. ВИВЧЕННЯ БІОХІМІЧНИХ ЕФЕКТІВ ТА МЕТОДІВ ВИЗНАЧЕННЯ ЖИРОРОЗЧИННИХ ВІТАМІНІВ, ВІТАМІНОПОДІБНИХ РЕЧОВИН


Актуальність теми. Жиророзчинні вітаміни мають біорегуля-торні, антиоксидантні та гормоноподібні властивості. Вони здатні акумулюватися в організмі, тому надлишок їх у харчуванні може призвести до розвитку небезпечного для людини стану - гіпервітамінозу. 

Вітаміноподібні речовини утворюються в різних метаболічних процесах або надходять з їжею, їх недостатність призводить до виникнення станів, подібних до гіповітамінозів.


Мета загальна - уміти характеризувати біологічні функції окремих жиророзчинних вітамінів, вітаміноподібних речовин та пояснювати біохімічні причини виникнення гіпо- та гіпервітамінозів; визначати жиророзчинні вітаміни у біооб’єктах за допомогою якісних реакцій.


Конкретні цілі, уміти:

1 Характеризувати біологічні властивості, джерела, добову потребу та роль в обміні речовин жиророзчинних вітамінів та вітаміноподібних речовин.

2 Тлумачити поняття провітаміни і пояснювати механізм їх перетворення в активні форми вітамінів.

3 Зображати хімічні формули вітамінів (А, Е, К, D, F).

4 Пояснювати причини та аналізувати молекулярно-біохімічні механізми виникнення гіпо- та гіпервітамінозів.

5 Характеризувати біоантиоксидантні властивості жиророзчинних вітамінів.

6 Пояснювати механізми дії антивітамінів та їх використання у медицині.

7 Інтерпретувати результати якісного визначення вітамінів А, Е, К, D у біоматеріалі.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 411-417.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 494-501.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 110–124; 144–149.

Теоретичні питання
1 Біохімічна характеристика жиророзчинних вітамінів (А, D, Е, К, F): хімічна будова, біологічні властивості, добова потреба, джерела, роль в обміні речовин, метаболізм та механізм дії.

2 Хвороби недостатності жиророзчинних вітамінів, гіпервіта-мінози.

3 Біоантиоксидантні властивості жиророзчинних вітамінів.

4 Вітаміноподібні речовини: структура і роль у обміні речовин.

5 Антивітаміни: механізм дії, використання в медицині.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи
1 З наданих дослідних пробірок відбирають проби у чисті пробірки і визначають наявність вітамінів А, Е, К, D за якісними реакціями у відповідності до методичних рекомендацій.

2 Отримані результати заносять до таблиці.

3 За результатами роботи роблять висновки щодо вмісту вітамінів у досліджуваних пробірках.

Методика проведення експериментів


1 Виявлення вітаміну А

1.1 Реакція із сірчаною кислотою (реакція Друмонда)

Принцип методу: сірчана кислота як дегідратуючий фактор сприяє перетворенню вітаміну А у сполуку фіолетово-червоного кольору. Реакція неспецифічна.

Хід роботи: на сухе предметне скло наносять 2 краплі риб’ячого жиру і 1 краплю сірчаної кислоти (концентрованої). З’являється червоно-фіолетове забарвлення, яке змінюється на червоно-бурий колір.
1.2 Реакція із сульфатом заліза

Хід роботи: до 1-2 крапель риб’ячого жиру або 0,05% розчину вітаміну А у хлороформі додають 5-10 крапель крижаної оцтової кислоти, насиченої сульфатом заліза, і 1-2 краплі концентрованої сірчаної кислоти. З’являється блакитне забарвлення, яке поступово змінюється на рожевий колір.

2 Виявлення вітаміну Е

2.1 Реакція з хлоридом заліза

Принцип методу: спиртовий розчин α-токоферолу окиснюється хлоридом заліза (Fе+3) в токоферилхінон червоного кольору. 


Хід роботи: у суху пробірку вливають 4-5 крапель 0,1% спиртового розчину α-токоферолу, додають 0,5 мл 1% хлориду заліза, інтенсивно перемішують. Вміст пробірки набуває червоного забарвлення.

2.2  Реакція з азотною кислотою

Принцип методу: при взаємодії спиртового розчину токоферолу з концентрованою азотною кислотою реакційна суміш набуває червоного кольору в результаті окиснення вітаміну з появою продукту хіноїдної структури. Цю реакцію використовують для кількісного визначення.

Хід роботи: у пробірку вливають 5 крапель 0,1% розчину вітаміну Е, додають декілька кришталиків сахарози і 10 крапель концентрованої азотної кислоти. Перемішують скляною паличкою. Утворюється емульсія, яка забарвлюється в червоний колір.

3 Виявлення вікасолу

Принцип методу: розчин вікасолу в лужному середовищі за наявності цистеїну забарвлюється в лимонно-жовтий колір.

Хід роботи: у вузьку пробірку вливають по 5 крапель 0,05% розчину вікасолу і 0,025% розчину цистеїну та 5 мл 10% розчину їдкого натрію. Спостерігають за появою лимонно-жовтого забарвлення.
4 Бромхлороформна проба на вітамін D 
Принцип методу: при взаємодії вітаміну D з розчином брому в хлороформі (1:60) з′являється зеленувато-блакитне забарвлення.
Хід роботи: у пробірку вносять 1 мл риб′ячого жиру, додають 2 мл розчину брому в хлороформі. Спостерігають появу зеленого забарвлення.

Примітка. Практичні завдання 1.1-4 потрібно виконувати як дослідні роботи. Результати та висновки записати в таблицю

	Номер пробірки
	Результати реакції
	Висновок про наявність вітамінів

	
	1.1
	1.2
	2.1
	2.2
	3
	4
	


Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх розв’язання з еталоном відповіді.

Завдання 1


У хворого після ектомії жовчного міхура пригнічені процеси всмоктування Са2+ через стінку кишечника. Призначення якого вітаміну буде стимулювати цей процес?

А. Вітаміну D3.

В. Вітаміну РР.

С. Вітаміну С.

D. Вітаміну В12.

Е. Вітаміну К.

Завдання 2

Вітамін А у комплексі зі специфічними циторецепторами проникає через ядерні мембрани, індукує процеси транскрипції, що стимулює ріст та диференціювання клітин. Ця біологічна функція реалізується такою формою вітаміну А:

А. Трансретиноєва кислота.

В. Трансретиналь.

С. Цисретиналь.

D. Ретинол.

Е. Каротин.

Завдання 3

Хворому, що страждає тромбоемболічною хворобою, призначено штучний антикоагулянт - пелентан. Антагоністом якого вітаміну є його сполука?

А. Вітаміну К.

В. Вітаміну Е.

С. Вітаміну А.

D. Вітаміну D.
Е. Вітаміну С.

Завдання 4

У хворого спостерігається гемералопія (куряча сліпота). Яка з наведених нижче речовин буде мати лікувальну дію?

А. Каротин.

В. Кератин.

С. Креатин.

D. Карнітин.

Е. Карнозин.

Завдання 5

У дитини при черговому обстеженні виявлено припинення мінералізації кісток. Недостатність якого вітаміну могла стати причиною цього?

А. Кальциферолу.

В. Рибофлавіну.

С. Токоферолу.

D. Фолієвої кислоти.

Е. Кобаламіну.

Завдання 6

У жінки 35 років із хронічним захворюванням нирок розвинувся остеопороз. Назвіть, дефіцит якої з нижченаведених речовин є основною причиною цього ускладнення.

А. 1,25(ОН)2D3.

В. 25-ОН-D3.

С. D3.

D. D2. 
Е. Холестерин.

Завдання 7
Лікування дитини, хворої на рахіт, не дало позитивного результату. Яка найбільш вірогідна причина неефективності лікування?

А. Недостатність ліпідів у їжі.

В. Порушення транспорту вітаміну D білками крові.

С. Порушення гідроксилювання вітаміну D.

D. Порушення включення вітаміну D у фермент.

Е. Підвищене використання вітаміну D мікрофлорою кишечника.

Відповіді: 1-6 – А, 7-С.
Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	35
	Довідкові дані, набір завдань 
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	30
	Реактиви, хім. посуд та дослідні пробірки для визначення віта-мінів А, Е, К, D 
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Збірник тестових завдань з біохімії для підготовки студен-тів до ліцензійного іспиту “Крок - 1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Вивчення біохімічних ефектів та методів визначення жиророзчинних вітамінів, вітаміноподібних речовин”











Заняття 45

Тема. ВИЗНАЧЕННЯ МАКРО- ТА МІКРОЕЛЕМЕНТІВ У БІОЛОГІЧНОМУ МАТЕРІАЛІ. БІОЛОГІЧНІ ФУНКЦІЇ ОКРЕМИХ ЕЛЕМЕНТІВ


Актуальність теми. Неорганічні речовини є складовими компо-нентами. З усіх неорганічних речовин найбільшу частину складає вода, яка утворює основне середовище для перебігу життєво важливих фізико-хімічних і біохімічних процесів. 


Електроліти підтримують гомеостаз внутрішнього середовища, утворюють сполуки з біомакромолекулярними та низькомолеку-лярними речовинами, в їх складі беруть участь у здійсненні різноманітних функцій клітин і тканин. При порушенні нормального функціонування гомеостатичних механізмів виникають клінічні прояви змін осмотичного тиску і об’єму рідини в організмі, а також розвиваються хвороби недостатності та накопичення окремих мінеральних речовин.


Мета загальна - уміти характеризувати біологічні функції води та окремих макро- та мікроелементів, механізми регуляції гомеостазу неорганічних речовин; пояснювати виникнення хвороб недостатності та накопичення мікроелементів; якісно та кількісно визначати окремі макро- і мікроелементи у біооб’єктах.


Конкретні цілі, уміти: 
1 Характеризувати біологічну роль води та окремих макро- і мікроелементів у метаболічних процесах, що відбуваються в організмі людини.

2 Пояснювати механізми регуляції та причини порушення водно-сольового обміну.

3 Характеризувати прояви хвороб макро- та мікроелементної недостатності.

4 Інтерпретувати результати якісного та кількісного визначення вмісту Са2+, Мg2+ та фосфатів у сироватці крові, робити висновки відповідно до норми.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:

1 Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 507–529.

Теоретичні питання

1 Біологічна роль та розподіл води в організмі.

2 Регуляція та порушення водно-сольового балансу.

3 Біологічні функції макроелементів (Na, K, Ca, Mg, P) та прояви їх недостатності.

4 Роль мікроелементів у харчуванні людини, прояви мікроелементної недостатності.

5 Біологічна роль і обмін заліза в організмі.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи:


Лабораторну роботу проводять як дослідну. За допомогою якісних реакцій визначають наявність Са, Мg, Р у маркованих пробірках з рідиною, яка досліджується.

1 З кожної дослідної пробірки відбирають по 1 мл розчину для відкриття іонів Са2+ та визначають їх за допомогою якісної реакції відповідно до методики.

2 Процедуру повторюють для відкриття іонів Мg та РО4 3-.

3 Результати досліджень вносять у протокол і роблять висновки про наявність іонів Са2+, Мg2+ та РО4 3- у досліджуваному матеріалі.

Методика проведення експериментів


1 Якісна реакція на Са, Мg, Р у сироватці крові

Принцип методу: якісні реакції на дані елементи ґрунтуються на утворенні важкорозчинних солей (характерні осади), а також забарвлених сполук:

а) Са2+ + С2О42- → СаС2О4;

                         Осад оксалату кальцію

б) Мg2+ + NH3·Н2О + НРО42- → МgNН4РО4 + Н2О;

                                              Осад магнієамонійного фосфату

в) РО43- + МоО42- + МН4+ + nН+ → (NН4)3РО4 · 12 МоО3· 6 Н2О.

                Кристали жовтого кольору фосфорно-молібденової кислоти

При відновленні фосфорно-молібденової кислоти аскорбіновою кислотою утворюється суміш різних оксидів молібдену, що має назву “молібденова синь”.

      1.1 Відкриття іона Са2+

Хід роботи: до 0,5-1 мл сироватки додають 3-4 краплі насиченого розчину оксалату амонію. Випадає осад оксалату кальцію СаС2О4.


  1.2 Відкриття іона Мg2+

Хід роботи: відфільтровують осад оксалату кальцію, який отримали у попередньому досліді, до фільтрату додають 3-4 краплі концентрованого розчину аміаку, випадає осад подвійної солі магнію (магнієамонійного фосфату).

      1.3 Визначення фосфату РО43-
 
Хід роботи: до 0,5-1 мл сироватки крові додають 5-6 крапель 5% розчину молібденового амонію і спостерігають утворення жовтого осаду (фосфорно-молібденової кислоти). Додають декілька крапель 1% розчину аскорбінової кислоти, розчин у пробірці забарвлюється в інтенсивний синій колір - утворюється “молібденова синь”.

Алгоритм лабораторної роботи
1 Маркують 2 пробірки - дослідну та стандартну.

2 Заповнюють пробірки відповідно до методики проведення експерименту.

3 Після заповнення пробірок спостерігають осадження білків у розчинах.

4 Шляхом центрифугування білки видаляють і подальше визначення фосфатів проводять у безбілкових фільтратах.

5 Оптичну густину розчинів визначають фотоколориметричним методом.

6 Розрахунок вмісту неорганічних фосфатів здійснюють за нижче- наведеною формулою.

7 У висновках порівнюють концентрацію фосфатів у досліджуваній сироватці крові з нормою.

Методика проведення експерименту


2 Визначення вмісту неорганічних фосфатів у сироватці крові


Принцип методу: визначення фосфору ґрунтується на вимірюванні інтенсивності забарвлення “молібденової сині”, яка утворюється при відновленні фосфорно-молібденової кислоти в кислому середовищі. Як відновники використовують ейконоген, аскорбінову кислоту та інші реагенти.


Хід роботи: беруть дві пробірки, у першу наливають 1 мл сироватки крові, в другу - 1 мл стандартного розчину фосфату. Потім в обидві пробірки додають по 4 мл Н2о і 5 мл 10% розчину трихлороцтової кислоти. Через 10 хв центрифугують при 3000 об./хв. З обох пробірок відбирають по 5 мл 
безбілкового фільтрату, додають по 1 мл 5% розчину молібденово-кислого амонію, 0,2 мл 1% розчину ейконогену або вітаміну С та по 1,8 мл води. Через 20 хв колориметрують проти води на ФЕКу при червоному світлофільтрі (630-690 нм) у кюветі з товщиною шару 10 мм.


Розрахунок проводять за формулою
Х = (Ед · Сст) : Ест,

         де Х - концентрація фосфату в сироватці крові, ммоль/л;


    Ед - екстинкція дослідної проби;

         Ест - екстинкція стандартного розчину;

         Сст - концентрація стандартного розчину.


Клініко-діагностичне значення


Нормальний вміст неорганічних фосфатів у сироватці крові становить 0,646-1,292 ммоль/л. 

Показник збільшується при нирковій недостатності, гіпопара-тиреоїдизмі, передозуванні вітаміну D, зменшення кількості фосфатів спостерігають при порушенні всмоктування, рахіті, ниркових захворюваннях.

Алгоритм лабораторної роботи
1 Маркують 3 пробірки: дослідну, стандартну, контрольну.

2 Заповнюють пробірки за схемою відповідно до методики роботи.

3 Вимірюють оптичну густину розчинів у дослідній і стандартній пробах проти контролю.

4 Оптична густина розчинів відповідає певній концентрації іонів магнію у сироватці крові, яку обчислюють за формулою.

5 У висновках порівнюють отриманий результат з референтними значеннями вмісту іонів магнію у крові, зазначають клініко-діагностичне значення визначення цього показника.

Методика проведення експерименту


3 Визначення вмісту магнію в сироватці крові


Принцип методу: у лужному розчині магній утворює з індикатором кальмагітом забарвлений комплекс, який визначають фотометрично при довжині хвилі 520 нм.


Хід роботи: пробірки заповнюють відповідно до таблиці

	
	Дослідна проба
	Стандартна проба
	Контрольна проба

	Робочий розчин, мл
	3
	3
	3

	Сироватка крові, мл
	0,05
	-
	-

	Стандарт Мg, мл
	-
	0,05
	-

	Н2О
	-
	-
	0,05

	Примітка. Витримують 5 хв при 250С, вимірюють оптичну густину на ФЕКу при довжині хвилі 520 нм проти контролю в кюветі з товщиною шару 1 см



Вміст магнію, ммоль/л, обчислюють за формулою

[Мg]=(Ед · 0,823) : Ест,


де Ед і Ест – екстинкція відповідно дослідної проби та стан-дартного зразка з концентрацією магнію 0,823 ммоль/л (20 мг/л).


Клініко-діагностичне значення. Нормальна концентрація магнію в сироватці крові становить 0,78-0,98 ммоль/л. 

Зниження концентрації магнію в сироватці крові спостеріга-ється при токсемії вагітних, раку, хронічній серцевій недостат-ності, гострому та хронічному панкреатиті. Збільшення вмісту магнію - при ануріях, хронічній нирковій недостатності та при ураженні нирок, що супроводжується гіперкаліємією.

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1

У хворого 27 років виявлено патологічні зміни з боку печінки і головного мозку. У плазмі крові – різке зниження, а в сечі – підви-щення вмісту міді. Встановлено діагноз: хвороба Вільсона. Актив-ність якого ферменту в сироватці крові необхідно дослідити?

А. Ксантиноксидази.

В. Карбоангідрази.

С. Церулоплазміну.

D. Лейцинамінопептидази.

Е. Алкогольдегідрогенази.

Завдання 2


Злоякісна гіперхромна анемія – хвороба Бірмера – виникає внаслі-док дефіциту вітаміну В12. Який біоелемент входить до його складу?

А. Залізо.

В. Молібден.

С. Цинк.

D. Кобальт.

Е. Магній.

Завдання 3

Після крововиливу в мозок з пошкодженням ядер гіпотала-муса у хворої 67-річної жінки виник нецукровий діабет. Що стало причиною поліурії в даному випадку? 

A. Зменшення реабсорбції води. 

B. Зменшення реабсорбції іонів калію. 

C. Прискорення клубочкової фільтрації. 

D. Гіперглікемія. 

E. Гіпоглікемія.

Завдання 4

У жінки з первинним гіперпаратиреоїдизмом періодично повторюються напади ниркової коліки. Ультразвукове обстеження виявило дрібні камені у нирках. Яка імовірна причина їх утворення?

А. Гіперкаліємія.

В. Гіперурикемія.

С. Гіперкальціємія.

D. Гіперфосфатемія.

Е. Гіперхолестеринемія.

Завдання 5

До якої групи хімічних елементів відносять калій?

А. Органогенних.

В. Макроелементів.

С. Есенціальних мікроелементів.

D. Неесенціальних мікроелементів.

Завдання 6

Який із перелічених станів розвивається при значній крововтраті?

А. Гіпоосмолярна дегідратація.

В. Ізоосмолярна дегідратація.

С. Гіперосмолярна дегідратація.

D. Гіпоосмолярна гіпергідратація.

Е. Гіперосмолярна гіпергідратація.

Відповіді: 1-С, 2- D, 3-А, 4-С, 5-В, 6-А.

Завдання 7


Заповнити таблицю для елементів К, Na, Сl, Мg, Р, Сu, Se, F, I, Zn.

	Назва елемента
	Метаболічна роль
	Ознаки

	
	
	Дефіцит
	Надлишок

	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	25
	Довідкові дані, набір завдань 
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	40
	Реактиви, хім. посуд та дослідні пробірки для визначення мік-роелементів, ФЕК
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Збірник тестових завдань з біохімії для підготовки студен-тів до ліцензійного іспиту “Крок - 1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Визначення макро- та мікроелементів у біологічному матеріалі. Біологічні функції окремих елементів”
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Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ ФІЗІОЛОГІЧНИХ ТА БІОХІМІЧНИХ ФУНКЦІЙ КРОВІ: БУФЕРНІ СИСТЕМИ, КИСЛОТНО-ОСНОВНИЙ СТАН. ДИХАЛЬНА ФУНКЦІЯ ЕРИТРОЦИТІВ


Актуальність теми. Кров - рідка тканина організму, яка за рахунок транспорту хімічних речовин здійснює інтеграцію біохіміч-них процесів у різних клітинах і міжклітинних просторах у єдину систему.


Патологічні стани, що супроводжуються розладами системної гемодинаміки та мікроциркуляції, призводять до глибоких порушень фізіологічних та біохімічних функцій організму.


Мета загальна - уміти характеризувати основні фізіологічні та біохімічні функції крові, механізми підтримання її основних параметрів.


Конкретні цілі,  уміти: 
1 Характеризувати дихальну, трофічну, екскреторну, захисну та регуляторну функції крові.

2 Схематично зображувати структуру різних варіантів гемоглобінів людини, характеризувати їх властивості та механізми участі в транспорті кисню і СО2.

3 Пояснювати молекулярні причини виникнення гемоглобінопатій та таласемій.

4 Характеризувати особливості перебігу метаболічних процесів у еритроциті.

5 Класифікувати буферні системи крові та пояснювати механізми регуляції та підтримки кислотно-основного стану.

6 Оцінювати кислотно-лужний стан організму людини за основними параметрами, що досліджуються у клініці.

7 Пояснювати причини та механізми виникнення ацидозу, алкалозу, гіпоксії та прийоми їх лабораторної діагностики.

8 Інтерпретувати результати визначення гемоглобіну та його сполук у сироватці крові.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 418-425.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 502-509.

3. Гонський Я.І., Максимчук Т.П. Біохімія людини. - Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. - С. 557–561; 566–568.

Теоретичні питання

1 Загальна характеристика фізіологічних та біохімічних функцій крові.

2 Дихальна функція еритроцитів. Гемоглобін: структура і властивості. Механізм участі гемоглобіну в транспорті кисню та діоксиду вуглецю.

3 Патобіохімія гемоглобіну: варіанти та патологічні форми гемоглобіну. Молекулярні порушення будови гемоглобінів (гемоглобінози) - гемоглобінопатії, таласемії.

4 Кислотно-основний стан (КОС) організму людини. Механізми регуляції та підтримки КОС: буферні системи крові, функція легень і нирок.

5 Форми порушень кислотно-основного стану та показники КОС.

6 Метаболізм в еритроциті. 

7 Типи гіпоксії, механізми її виникнення, лабораторна діагностика.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи
1 Дослідну пробу обробляють відповідно до нижченаведеної методики експерименту.

2 За стандарт використовують нерозведений трансформуючий розчин.

3 Оптичну густину дослідної та стандартної проби вимірюють колориметричним методом.

4 Концентрацію гемоглобіну у досліджуваній сироватці крові обчислюють за формулою.

5 У висновках порівнюють отриманий результаті із нормою.

Методика проведення експерименту

1 Визначення гемоглобіну в крові гемоглобінціанідним методом із застосуванням ацетонціангідрину


Принцип методу: гемоглобін при взаємодії з червоною кров’яною сіллю окиснюється до метгемоглобіну (гемоглобін-ОН), який утворює з ацетонціангідрином забарвлений ціанмет-гемоглобін, інтенсивність забарвлення якого пропорційна вмісту гемоглобіну.


Хід роботи: 0,02 мл крові вливають у пробірку з 5 мл трансформуючого розчину (розведення у 251 раз), добре перемішують. Колориметрують через 10 хв при довжині хвилі 540 нм (зелений світлофільтр) у кюветі з товщиною шару 1 см проти контрольної проби. Стандартний розчин гемоглобін 
ціаніду застосовують нерозведеним. Вимірюють за тих самих умов, що й дослідну пробу.


Розрахунок вмісту гемоглобіну проводять за формулою

                                                          Ед
                                       Нb в г% =           ·  Сст · К · 0,01,

                                                          Ест
де Нb - вміст гемоглобіну, г%;

Ед і Ест - екстинкція відповідно до дослідної і стандартної проб;

Сст - концентрація гемоглобінціаніду в стандартному розчині,   150 г/л, або 59,75 мг%;

К - коефіцієнт розведення крові;

0,01 - коефіцієнт для перерахунку, мг% в г/л.


Клініко-діагностичне значення


У нормі концентрація гемоглобіну: 

· чоловіки - 135-180 г/л;
· жінки - 120-140 г/л. 


Зниження вмісту гемоглобіну в крові характеризує анемію, а різке падіння його несумісне з життям через кисневе голодування, а також порушення тканинного обміну. Значне зниження характерне для гострої крововтрати, гіпопластичної анемії на стадії гемолітичної кризи. Частіше трапляється зниження вмісту гемоглобіну, рідше підвищення.


Збільшення вмісту гемоглобіну в крові можна спостерігати при еритремії, серцевій декомпенсації, мієлопроліферативних захворюваннях.

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішенні з еталоном відповіді.

Завдання 1


У немовляти внаслідок неправильного вигодовування виник вира-жений пронос. Одним з останніх його наслідків є екскреція великої кількості натрію гідрокарбонату. Яка форма порушення кислотно-основного стану спостерігається в цьому випадку?

А. Не порушений кислотно-основний стан.

В. Метаболічний алкалоз.

С. Респіраторний ацидоз.

D. Респіраторний алкалоз.

Е. Метаболічний ацидоз.

Завдання 2

Під час дії окиснювачів (гідрогену пероксиду, оксиду азоту та ін.) гемоглобін утворює сполуку, до складу якої входить Fe3+, та вона не здатна переносити кисень. Як називається ця сполука?

А. Карбгемоглобін.

В. Карбоксигемоглобін.

С. Метгемоглобін.

D. Оксигемоглобін.

Е. Глікозильований гемоглобін.

Завдання 3

У хворого діагностовано α-таласемію. Які порушення спостеріга-ються в синтезі гемоглобіну при цьому захворюванні?

А. Пригнічення синтезу α-ланцюгів.

В. Пригнічення синтезу β-ланцюгів.

С. Пригнічення синтезу γ-ланцюгів.

D. Пригнічення синтезу δ-ланцюгів.

Е. Пригнічення синтезу δ- та   β-ланцюгів.

Завдання 4

У хворого – серпоподібноклітинна анемія. Заміна якої амінокислоти в поліпептидному ланцюзі Hb на валін призводить до цього захворювання?

А. Глутамінової.

В. Аспарагінової.

С. Лейцину.

D. Аргініну.

Е. Треоніну.

Завдання 5

Людина в стані спокою штучно примушує себе дихати часто і глибоко впродовж 3-4 хв. Як це відбивається на кислотно-основному стані організму?

А. Виникає метаболічний алкалоз.

В. Виникає дихальний ацидоз.

С. Виникає дихальний алкалоз.

D. Виникає метаболічний ацидоз.

Е. Кислотно-основний стан не змінюється.

Завдання 6


У дитини на 3-й місяць після народження розвинулася тяжка форма гіпоксії (задишка, синюшність). Який із процесів гемоглобіноутворен-ня порушено?

А. Заміна фетгемоглобіну на гемоглобін М. 

В. Заміна фетгемоглобіну на гемоглобін S. 

С. Заміна фетгемоглобіну на глікозильований гемоглобін. 

D. Заміна фетгемоглобіну на метгемоглобін. 

Е. Заміна фетгемоглобіну на гемоглобін А.

Завдання 7

Під час дослідження первинної структури молекули гемоглобіну виявлено заміну глутамінової кислоти на валін. Для якої спадкової патології це характерно?

А. Таласемії. 

В. Гемоглобінозу. 

С. Хвороби Мінковського-Шоффара. 

D. Фавізму. 

Е. Серпоподібноклітинної анемії.

Завдання 8

У групі дітей, які їли солодкий соковитий кавун, у двох з′явилися ознаки отруєння: слабість, запаморочення. Головний біль, блювання, задишка, тахікардія, синюшність губ, вух, кінчиків пальців. Лабораторний аналіз кавуна показав високий вміст нітратів. Який основний механізм у патогенезі отруєння тільки у двох дітей?

А. Недостатність метгемоглобінредуктази. 

В. Недостатність супероксиддисмутази. 

С. Недостатність глутатіонпероксидази. 

D. Блокада цитохромоксидази. 

Е. Недостатність каталази.

Відповіді: 1-Е, 2-С, 3-А, 4-А, 5-С, 6-Е, 7-Е, 8-А.

Завдання 9

Заповнити таблицю “Буферні системи крові”

	№


	Назва буферної системи
	Компоненти
	Ємність,

%
	Механізм дії

	
	
	
	
	при рН<7
	при рН>7

	
	
	
	
	
	


Завдання 10

Заповнити таблицю “Показники КОС крові”

	№


	КОС
	Показники крові
	рН стосовно норми
	Причини патології

	
	
	НСО3-
	Н2СО3
	
	

	
	
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	50
	Довідкові дані, набір завдань 
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	15
	Реактиви, хім. посуд та дослідні пробірки для визначення гемо-глобіну
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Збірник тестових завдань з біохімії для підготовки студен-тів до ліцензійного іспиту “Крок - 1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження фізіологічних та біохімічних функцій крові: буферні системи, кислотно-основний стан. Дихальна функція еритроцитів”
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Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ БІЛКІВ ПЛАЗМИ КРОВІ: БІЛКИ ГОСТРОЇ ФАЗИ ЗАПАЛЕННЯ, ІНДИКАТОРНІ ФЕРМЕНТИ


Актуальність теми. Сучасні фізико-хімічні методи дозволяють ідентифікувати та описати близько 100 окремих білків у плазмі крові, які відрізняються за своїми фізико-хімічними властивостями та функціями. Білки крові складають єдину систему з білками тканин і віддзеркалюють стан білкового обміну в усьому організмі. Тому знання з біохімії білків плазми крові є важливим елементом фундаментальних знань майбутніх лікарів.


Мета загальна - уміти аналізувати хімічний склад крові, поясню-вати принципи методів дослідження білків плазми, характеризувати їх властивості та функції, тлумачити клініко-діагностичне значення визначення окремих протеїнів.


Конкретні цілі, уміти:

1 Пояснювати основні функції протеїнів крові.

2 Складати клініко-біохімічну характеристику білків плазми крові.

3 Зображати протеїнограму білків і роз’яснювати клініко-діагностичне значення визначення окремих фракцій.

4 Тлумачити поняття білки “гострої” фази запалення.

5 Характеризувати ферменти плазми крові та пояснювати їх значення в ензимодіагностиці.

6 Пояснювати біохімічні основи функціонування системи регуляції тиску крові (калікреїн-кінінова та ренін-ангіотензинова системи) та науково обґрунтованого застосування гіпотензивних лікарських засобів - інгібіторів ангіотензин-перетворювального ферменту.

7 Інтерпретувати результати визначення загального білка та білкових фракцій сироватки крові та пояснювати КДЗ цих показників.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 425-430.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 509-515.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 568–574.
Теоретичні питання

1 Білки плазми крові та їх клініко-біохімічна характеристика.

2 Фракціонування білків крові. Протеїнограма білків у нормі та за умов патології.

3 Компоненти системи неспецифічної резистентності організму та білки “гострої фази” запальних процесів.

4 Ферменти плазми крові, їх значення в ензимодіагностиці захворювань внутрішніх органів.

5 Калікреїн-кінінова система.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи:

1 Маркують 3 пробірки - дослідну, контрольну, стандартну.
2 Пробірки заповнюють відповідно до нижченаведеної методики проведення експерименту.
3 Оптичну густину дослідної та стандартної проб вимірюють за допомогою фотоелектроколориметра.

4 Оптична густина досліджуваних розчинів прямо пропорційна концентрації загального білка.

5 Вміст білка у сироватці крові розраховують за формулою і оцінюють отриманий результат відповідно до норми.

Методика проведення експерименту

1 Визначення загального білка сироватки крові 
   біуретовим методом


Принцип методу: метод ґрунтується на утворенні забарвленого у фіолетовий колір комплексу пептидних зв’язків білка з сульфатом міді у лужному середовищі. Інтенсивність забарвлення прямо пропорційна концентрації білка у сироватці крові і визначається фотометрично.


Хід роботи: у першу пробірку вміщують 0,1 мл сироватки крові (дослідна проба), у другу - 0,1 мл стандартного розчину білка (стандартна проба), у третю - 0,1 мл 0,9% розчину хлориду натрію (контроль). В усі пробірки додають по 5 мл біуретового реактиву, вміст пробірок обережно перемішують і через 30 хв визначають екстинкцію за допомогою фотоелектроколориметра в кюветах по 10 мл при зеленому світлофільтрі (540 нм) проти контрольного розчину.


Розрахунок роблять за формулою

                                                               Ед · Сст
                                                  Сд =                           ,

                                                                    Ест

де Сд - вміст білка в досліджуваній сироватці крові, г/л;


Ед - екстинкція досліджуваної сироватки крові;


Сст - концентрація білка в стандартному розчині, г/л;


Ест - екстинкція стандартного розчину білка.


Клініко-діагностичне значення. Вміст загального білка в сироватці крові у дорослих становить 65-85 г/л. Підвищення вмісту загального білка в сироватці крові (гіперпротеїнемія) може бути відносне (втрата води під час опіків, діареї) та абсолютне (мієломна хвороба, інфекційні захворювання і ревматизм). Гіпопротеїнемія - зменшення вмісту білка в сироватці крові - виникає в основному за рахунок зменшення альбумінів і спостерігається при нефротичному синдромі, ураженні печінки, підвищенні проникності стінок судин, білковому голодуванні.

2 Визначення фракцій білка сироватки крові методом електрофорезу

Електрофоретичний розподіл білків широко використовуєть-

ся в медичній практиці для діагностики захворювань і дозволяє виділити із сироватки крові їх окремі фракції.


Принцип методу: метод ґрунтується на різній рухливості білків в електричному полі залежно від заряду та молекулярної маси білка.


Електрофорез на папері дозволяє розподілити білки сироватки крові на 5 фракцій: альбуміни, α1-, α2-, β-, γ-глобуліни.


Клініко-діагностичне значення. За допомогою електрофоре-зу білки сироватки крові поділяють на фракції, які характеризу-

ють стан організму, і використовують для діагностики різних захворювань. Зменшення кількості альбумінів свідчить про захворювання печінки, де вони синтезуються, або втрату їх із сечею при патології нирок. Збільшення кількості γ-глобулінів спостерігають при інфекційних процесах, а зменшення цієї фракції може свідчити про СНІД. Значне зниження альбумінів і підвищення всіх глобулінових фракцій відбувається при злоякісних пухлинах.

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.



Завдання 1

Хворому встановили попередній діагноз: інфаркт міокарда. Характерною ознакою цього захворювання є суттєве підвищення в крові активності:

А. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази.

В. Каталази.

С. Креатинфосфокінази.

D. α-амілази.

Е. Аргінази.

Завдання 2

У хворого швидко розвиваються набряки. Зниження вмісту яких білків сироватки крові призводить до їх появи?

А. α1-Глобулінів.

В. Альбумінів.

С. α2-Глобулінів.

D. β-Глобулінів.

Е. Фібриногену.

Завдання 3


У крові хворого виявлене значне збільшення активності МВ-форм креатинфосфокінази та ЛДГ1. Назвіть можливу патологію.

А. Гепатит.

В. Інфаркт міокарда.

С. Ревматизм.

D. Панкреатит.

Е. Холецистит.

Завдання 4

На основі клінічних даних хворому встановлено попередній діагноз: гострий панкреатит. Назвіть біохімічний тест, який підтверджує цей діагноз.

А. Рівень креатиніну в крові.

В. Активність кислої фосфатази крові.

С. Активність лужної фосфатази крові.

D. Активність амінотрансферази крові.

Е. Активність амілази крові.

Завдання 5

У хворої 38 років ревматизм в активній фазі. Визначення якого з перелічених лабораторних показників сироватки крові має діагностичне значення при цій патології?

А. Сечовини.

В. Сечової кислоти.

С. С-реактивного білка.

D. Креатиніну.

Е. Трансферину.

Завдання 6

З яким білком зв’язується гемоглобін для транспорту в ретикулоен-дотеліальну систему печінки?

А. Гаптоглобіном.

В. Альбуміном.

С. Феритином.

D. Трансферином.

Е. Церулоплазміном.

Завдання 7
У хворого 27 років виявлено патологічні зміни печінки і головного мозку. У плазмі крові значно знизився, а у сечі підвищився вміст міді. Встановлено діагноз – хвороба Вільсона. Активність якого ферменту в сироватці крові необхідно дослідити для підтвердження діагнозу?

А. Карбоангідрази.

В. Лейцинамінопептидази.

С. Алкогольдегідрогенази.

D. Ксантиноксидази.

Е. Церулоплазміну.

Відповіді: 1-С, 2-В, 3-В, 4-Е, 5-С, 6-А, 7-Е.
Завдання 8


Заповнити таблицю «Індикаторні ферменти крові»

	№


	Назва ферменту
	Місце синтезу 
	Вид обміну
	Реакція, яку каталізує
	Діагностичне значення

	
	
	
	
	
	


Завдання 9


Заповнити таблицю «Ферменти крові»

	№


	Група ферментів
	Назва ферменту
	Місце синтезу
	Реакція, яку каталізує
	Діагностичне значення

	1
	Секреторні
	
	
	
	

	2
	Індикаторні
	
	
	
	

	2.1
	Органоспецифічні
	
	
	
	

	2.2
	Неспецифічні
	
	
	
	

	3
	Екскреторні
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	27
	Довідкові дані, набір завдань 
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лаборатор-ної роботи, оформлення протоколу
	40
	Реактиви, хім. посуд та дослідні пробірки для визначення за-гального білка
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Збірник тестових завдань з біохімії для підготовки студен-тів до ліцензійного іспиту “Крок - 1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	3
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження білків плазми крові: білки гострої фази запалення, індикаторні ферменти”














Заняття 48

Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ НЕБІЛКОВИХ АЗОТОВМІСНИХ ТА БЕЗАЗОТИСТИХ ОРГАНІЧНИХ КОМПОНЕНТІВ КРОВІ. ЛІПОПРОТЕЇНИ ПЛАЗМИ КРОВІ


Актуальність теми. Небілкові азотисті та безазотисті компо-ненти крові є кінцевими та проміжними продуктами азотистого, вуглеводного та ліпідного обмінів. Вміст цих речовин у крові відносно стабільний і залежить від надходження різних нутрієнтів з їжею, а також значно змінюється при деяких патологічних станах, що може бути використано у діагностиці.


Мета загальна - уміти аналізувати біохімічний склад крові, пояснювати діагностичну роль визначення небілкових азотовмісних сполук, безазотистих органічних компонентів крові в нормі та за умов розвитку патології. На підставі біохімічних параметрів змін проміжних та кінцевих продуктів метаболізму у крові аналізувати  стан здоров’я людини.


Конкретні цілі, уміти:

1 Аналізувати біохімічний склад крові та пояснювати діагностичну роль її окремих компонентів.

2 Тлумачити поняття “залишковий азот крові” та наводити приклади станів, при яких відбувається розвиток різних типів азотемій.

3 Характеризувати безазотисті і неорганічні компоненти плазми та зазначати їх КДЗ.

4 Класифікувати ліпопротеїди плазми крові та пояснювати зміни їх складу у процесі циркуляції в крові.

5 Складати клініко-біохімічну характеристику первинних і вторинних ліпопротеїнемій і принципи лабораторної діагностики дисліпопротеїнемій.

6 Визначати залишковий азот крові та інтерпретувати результати досліджень.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 430-431.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 515-517.

Теоретичні питання

1 Небілкові азотисті компоненти крові. Азотемії.

2 Клініко-біохімічне та діагностичне значення змін вмісту сечовини, креатину, креатиніну, білірубіну у сироватці крові.

3 Безазотисті органічні сполуки плазми крові.

4 Неорганічні компоненти крові.

5 Класи ліпопротеїнів крові. Ліпопротеїнемії.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи:

1 Маркують 2 пробірки - дослідну і контрольну.

2 Отримують безбілковий фільтрат, обробляють дослідну пробу відповідно до методики проведення експерименту.

3 Спалюють безбілковий фільтрат за наявності Н2SO4 (к) та Н2О2.

4 Фотометрують мінералізат проти контролю.

5 Кількість азоту у досліджуваній пробі знаходять за калібруваль-ним графіком і обчислюють за формулою.

6 Оцінюють отриманий результат порівняно з нормою.

Методика проведення експерименту

1 Визначення залишкового азоту крові

Принцип методу: залишковий азот крові визначають після осадження білків крові з подальшою мінералізацією безбілко-вого фільтрату концентрованою сірчаною кислотою. Азот усіх досліджуваних фракцій у вигляді аміаку зв’язується із сірчаною кислотою і утворює сульфат амонію, який з реактивом Несслера дає сполуку жовто-оранжевого кольору. Інтенсивність забар-влення пропорційна концентрації аміаку, а отже, і залишкового азоту в крові.

Хід роботи: 

1 Отримання безбілкового фільтрату
У сухі пробірки вносять 1,8 мл дистильованої води. Потім додають  0,2 мл крові, 0,3 мл 10% вольфрамату натрію і 0,2 мл 2/3н розчину сірчаної кислоти. Суміш у пробірці ретельно перемішують, залишають на 15 хв і фільтрують у суху пробірку.

2 Спалювання
Один мл безбілкового фільтрату відмірюють у термостійку пробірку, додають 3 краплі концентрованої сірчаної кислоти і 3 краплі пероксиду водню. Вміст пробірки обережно нагрівають до отримання безколірного мінералізату.

3 Фотометрування
Мінералізат охолоджують і додають до нього 10 мл води, 6 крапель 50% розчину NаОН для нейтралізації кислоти і 0,5 мл реактиву Несслера. Одночасно готують контроль. Для цього до 10 мл води додають 6 крапель 50% розчину NаОН і 0,5 мл реактиву Несслера. Фотометрують проти контролю на ФЕКу при синьому світлофільтрі в кюветі на 5 мм. За готовим калібрувальним графіком знаходять відповідну кількість азоту.


Розрахунок проводять за такою формулою:

а · v · 100

ЗАК =                              ,

1 · 0,2

де ЗАК - залишковий азот крові, мг/100 мл;


а - кількість азоту, знайдена за калібрувальним графіком у досліджуваній пробі; 


v - загальний об’єм суміші, отриманий після осадження білків                                                     крові (дорівнює 2,5 мл);


0,2 - кількість крові, взятої для аналізу, мл.


Коефіцієнт перерахунку в одиниці СІ, ммоль/л - 0,714.


Клініко-діагностичне значення. Підвищення залишкового азоту крові називається азотемією. Азотемія може бути  абсолютною (нагромадження в крові компонентів залишкового азоту) і відносною (дегідратація організму, наприклад, при блюванні, проносі). Залежно від причин, які викликають захворювання, абсолютна азотемія поділяється на ретенційну і продукційну. 

Ретенційна азотемія виникає у результаті недостатнього виділення з сечею азотовмісних сполук при нормальному потраплянні їх у кров. Ретенційна азотемія може бути нирковою і позанирковою. При нирковій азотемії підвищення концентрації залишкового азоту в крові відбувається внаслідок порушення екскреторної функції нирок. Цей тип азотемії спостерігається при гломерулонефритах, пієлонефриті, туберку-льозі нирок, амілоїдозі нирок. Позаниркові ретенційні азотемії зумовлені порушенням гемодинаміки і відповідно зниженням клубочкової  фільтрації. Вони виникають у результаті серцево-судинної декомпенсації, локальному порушенні кровотоку в ниркових артеріях.


Продукційна азотемія зумовлена надлишковим надходжень-ням у кров продуктів розпаду тканинних білків. Функція нирок при цьому не порушена. Азотемію такого типу спостерігають при кахексії, лейкозах, злоякісних пухлинах, лікуванні глюкокортикоїдами.


Зниження вмісту залишкового азоту спостерігають при недостатньому харчуванні та іноді при вагітності.

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх розв’язання з еталоном відповіді.

Завдання 1

У пацієнта, що звернувся до лікаря, спостерігається жовте забарв-лення шкіри, сеча темна, кал темно-жовтого кольору. Підвищення концентрації якої речовини буде спостерігатися в сироватці крові?

А. Кон’югованого білірубіну.

В. Вільного білірубіну.

С. Мезобілірубіну.

D. Ведоглобіну.

Е. Білівердину.

Завдання 2

У юнака 18 років діагностовано м’язову дистрофію. Підвищення якої речовини в сироватці крові найбільш імовірне при цій патології?

А. Креатину.

В. Міоглобіну.

С. Міозину.

D. Лактату.

Е. Аланіну.

Завдання 3

Які компоненти фракції залишкового азоту переважають у крові при продукційних азотеміях?

А. Кетонові тіла, білки.

В. Ліпіди, вуглеводи.

С. Амінокислоти, сечовина.

D. Порфірини, білірубін.

Е. Сечова кислота, холін.

Завдання 4


У сечі хворого Б. виявлено цукор, кетонові тіла, вміст глюкози в крові становить 10,1 ммоль/л. Яке захворювання можна припустити? 

A. Цукрового діабету. 

B. Атеросклерозу. 

C. Токсичного гепатиту. 

D. Панкреатиту. 

E. Інфаркту міокарда. 

Завдання 5


У пацієнта, який перебував у зоні радіаційного ураження, в крові збільшилися концентрації малонового діальдегіду, гідропероксидів. Причиною даних змін могло бути: 

A. Збільшення в організмі кисневих радикалів та активація ПОЛ. 

B. Збільшення кетонових тіл. 

C. Збільшення молочної кислоти. 

D. Збільшення холестерину. 

E. Зменшення білків крові. 

Завдання 6


У чоловіка 58 років є ознаки атеросклеротичного ураження сер–цево-судинної системи. Збільшення якого із перелічених нижче показ-ників крові найбільш характерне для цього стану? 

A. Рівня ЛПНЩ (β-ліпопротеїнів). 

B. Ліпопротеїну - Х. 

C. Рівня ЛВПЩ (α-ліпопротеїнів). 

D. Активності аланін-амінотрансферази. 

E. Активності сукцинатдегідрогенази. 

Відповіді: 1-В, 2-А, 3-С, 4-А, 5-А,6-А.

Завдання 7

Заповнити таблицю «Небілкові компоненти крові»

	№


	Небілкові компоненти
	Місце утворення 
	Вид обміну
	Діагностичне значення

	
	
	
	
	Підвищення
	Зниження

	
	Азотисті
	
	
	
	

	
	Безазотисті
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	25
	Довідкові дані, набір завдань 
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	40
	Реактиви, хім. посуд та дослідні пробірки для визначення за-лишкового азоту 
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Збірник тестових завдань з біохімії для підготовки студен-тів до ліцензійного іспиту “Крок - 1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження небілкових азотовмісних та безазотистих органічних компонентів крові. Ліпопротеїни плазми крові”



 




Заняття 49

Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ ЗГОРТАЛЬНОЇ, АНТИЗГОРТАЛЬНОЇ ТА ФІБРИНОЛІТИЧНОЇ СИСТЕМ КРОВІ. ПАТОЛОГІЇ ГЕМОСТАЗУ. ДОСЛІДЖЕННЯ БІОХІМІЇ ІМУННИХ ПРОЦЕСІВ ТА БІОХІМІЧНИХ МЕХАНІЗМІВ ІМУНОДЕФІЦИТНИХ СТАНІВ


Актуальність теми. Система гемостазу протидіє витіканню крові з гемоциркуляторного русла при пошкодженні судин і тісно пов’язана та зрівноважена з фібринолітичною та антикоагуляційною системами. Порушення дії цих систем проявляються тромбозами або геморагіями.


Імунна система за допомогою клітинних та гуморальних механізмів забезпечує розпізнавання, зв’язування та руйнацію антигенів як інфекційного, так і неінфекційного походження. 


Мета загальна - уміти трактувати біохімічні принципи функціо-нування згортальної, антизгортальної, фібринолітичної та імунної систем. 


Конкретні цілі, уміти:

1 Пояснювати основні принципи функціонування системи гемостазу в організмі людини. 

2 Характеризувати окремі компоненти згортальної системи та механізми активації та функціонування каскадної системи згортання крові.

3 Пояснювати роль вітаміну К у реакціях коагуляції та дію лікарських засобів - агоністів та антагоністів вітаміну К.

4 Характеризувати компоненти антизгортальної та фібринолітичної систем крові. 

5 Характеризувати компоненти імунної системи та механізми регуляції синтезу імуноглобулінів. 

6 Пояснювати біохімічні механізми імунодефіцитних станів. 

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 432-448.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 518-544.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 530–544; 574–581.
Теоретичні питання

1 Функціональна та біохімічна характеристика системи гемостазу в організмі людини.

2 Характеристика основних компонентів згортальної системи крові: каскадна система згортання крові, внутрішній та зовнішній шляхи коагуляції.

3 Роль вітаміну К у реакціях коагуляції. Лікарські засоби - антагоністи та агоністик вітаміну К.

4 Спадкові порушення процесу згортання крові.

5 Функціональна характеристика компонентів антизгортальної системи крові - гепарину, антитромбіну ІІІ, лимонної кислоти, простацикліну. Роль ендотелію судин.

6 Фібринолітична система крові: етапи та компоненти фібринолізу. Лікарські засоби з фібринолітичною дією. 

7 Згортання крові, тромбоутворення і фібриноліз при атеросклерозі та гіпертонічній хворобі.

8 Загальна характеристика імунної системи; клітинні та біохімічні компоненти.

9 Імуноглобуліни: структура, функції, механізми регуляції синтезу, характеристики окремих класів.

10 Медіатори та гормони імунної системи, цитокіни.

11 Біохімічні компоненти системи комплементу: класичний та альтернативний механізми активації.

12 Біохімічні механізми імунодефіцитних станів; первинні та вторинні імунодефіцити; синдром набутого імунодефіциту людини.

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1
У 6-місячної дитини спостерігалися часті та сильні підшкірні кровотечі. Призначення синтетичного аналога вітаміну К (вікасолу) дало позитивний ефект. У γ-карбоксилюванні глутамінової кислоти якого з перелічених нижче білків згортальної системи крові бере участь цей вітамін?

А. Фібриногену.

В. Протромбіну.

С. Фактора Хагемана.

D. Антигемофільного глобуліну А.

Е. Фактора Розенталя.

Завдання 2

У новонародженої дитини з’явилися симптоми геморагічної хвороби у зв’язку з гіповітамінозом К. Розвиток захворювання зумовлений особливою біологічною роллю вітаміну К. Якою?

А. Є специфічним інгібітором антитромбінів.

В. Є кофактором протромбіну.

С. Є кофактором γ-глутаматкарбоксилази.

D. Впливає на протеолітичну активність тромбіну.

Е. Інгібує синтез гепарину.

Завдання 3

У чоловіка 70 років спостерігається підвищений рівень згортання крові, зумовлений насамперед зниженням у плазмі крові рівня:

А. Вітаміну D.

В. Альбуміну.

С. Імуноглобуліну А.

D. Кальцію.

Е. Антитромбіну.

Завдання 4

Як антикоагулянти використовують різноманітні речовини, у тому числі полісахарид природного походження, а саме:

А. Гепарин.

В. Гіалуронову кислоту.

С. Дерматансульфат.

D. Хондроїтинсульфат.

Е.  Декстран.

Завдання 5

У хворої 37 років на фоні тривалого застосування антибіотиків спо-стерігається підвищена кровоточивість при невеликих пошкодженнях. У крові – зниження активності факторів згортання крові ІІ, VІІ, Х, подовження часу згортання крові. Недостатністю якого вітаміну зумовлені зазначені зміни?

А. D.

В. А.

С. С.

D. К. 

Е. Е.

Відповіді: 1-В, 2-С, 3-Е, 4-А,5-D. 
Завдання 7


Заповніть таблицю “Фактори згортання крові”

	Індекс фактора
	Назва фактора
	Місце синтезу
	Механізм активації
	Продукт активації
	Біологічна роль

	
	
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань з використанням ситуаційних задач і метаболічних схем.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, у яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шля-хом вирішення навчаль-них завдань
	65
	Довідкові дані, набір завдань
	Навчальна аудиторія

	2 Тестовий контроль
	10
	Набір тестових зав-дань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцен-зійного іспиту “Крок-1”
	

	3 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження згортальної, антизгортальної та фібринолітичної 

систем крові. Патології гемостазу. Дослідження біохімії імунних процесів та біохімічних механізмів імунодефіцитних станів”




 


Заняття 50
Тема. ВИВЧЕННЯ БІОХІМІЧНИХ ФУНКЦІЙ ПЕЧІНКИ. ВИЗНАЧЕННЯ АКТИВНОСТІ СОРБІТОЛДЕГІДРО-ГЕНАЗИ, γ-ГЛУТАМІЛТРАНСПЕПТИДАЗИ У СИРОВАТЦІ КРОВІ


Актуальність теми. Печінка займає центральне місце в регуляції та інтеграції біохімічного гомеостазу цілісного організму. Захворювання печінки займають одне з найпоширеніших місць у патології людини.


Мета загальна - уміти пояснювати гомеостатичну роль печінки в обміні речовин цілісного організму та біохімічні основи розвитку недостатності функцій цього органу. 


Конкретні цілі,  уміти:

7 Пояснювати біохімічні функції гепатоцитів.

8  Аналізувати зміни біохімічних показників при гострих та хронічних ушкодженнях печінки.

9 Пояснювати зв’язок порушень екскреторної функції печінки з хворобами ШКТ.

10 Інтерпретувати результати визначення активності ферментів печінки та зазначати їх клініко-діагностичне значення. 

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 449-455.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 560-567.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І.Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. - С. 634–647.
Теоретичні питання

1 Гомеостатична роль печінки в обміні речовин цілісного організму. Біохімічні функції гепатоцитів.
2 Вуглеводна функція печінки та її порушення.
3 Участь печінки в регуляції ліпідного складу крові.
4 Роль печінки в обміні білків. Сечовиноутворювальна функція печінки.
5 Роль печінки в обміні вітамінів та мікроелементів.

6 Жовчоутворювальна та пігментна функція печінки. Біохімічний склад жовчі.

7 Клініко-біохімічна характеристика недостатності функцій печінки за умов хімічного, біологічного та радіаційного ураження.

8 Порушення біохімічних процесів у печінці при окремих захворюваннях.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Методика проведення лабораторної роботи

1 Визначення активності сорбітолдегідрогенази (СДГ) у сироватці крові за уніфікованим методом з резорцином


Сорбітолдегідрогеназа каталізує оборотне перетворення сор-бітолу на фруктозу. Найбільша активність ферменту виявлена у печінці, значно менша - у простаті, нирках, селезінці.


Принцип методу: сорбітол під дією ферменту сироватки крові за наявності НАД+ перетворюється на фруктозу. Під час реакції фруктози з резорцином утворюється рожево-червоне забарвлення, інтенсивність якого пропорційна кількості фруктози, що утворилася.


 Клініко-діагностичне значення

Нормальна активність ферменту - до 5,6 нмоль/(с·л), або     0,02 мкмоль/ (год·мл). Значне підвищення спостерігається при гострому інфекційному гепатиті (у 5-10 разів вище від норми). Помірне підвищення - при токсичному гепатиті (отруєння гепа-тотропними отрутами, блідою поганкою, алкоголем, лікарсь-кими препаратами), загостренні хронічного гепатиту, цирозі.

Визначення активності сорбітолдегідрогенази має велике значення для диференціальної діагностики паренхіматозної та механічної жовтяниць. При неускладненій запальним процесом механічній жовтяниці активність ферменту залишається в межах норми і різко збільшується при гострому гепатиті. Цей показник має високу надійність та інформативність порівняно з іншими ферментами, які використовуються для цього (лужна фосфатаза, 5-нуклеотидаза та ін.).

Алгоритм лабораторної роботи 2
4 У наданих пробах сироватки крові досліджують колоїдну стійкість білків під дією тимолового реактиву та СаСl2.

5 Ступінь помутніння розчинів (оптичну густину) під час проведення тимолової проби визначають колориметричним методом.

6 Результати проби Вельтмана виражають кількістю мл  СаСl2, яка пішла на осадження білків.

7 У висновках результати лабораторного дослідження порівнюють з нормою.

Методика проведення експерименту

2 Осадові проби

2.1 Тимолова проба


Принцип методу: патологічно підвищені β-глобуліни, γ-глобуліни і ліпопротеїди випадають в осад із сироватки крові при рН=7,55 буферного розчину, насиченого тимолом. Вимірюють інтенсивність помутніння, яка залежить від вмісту білкових фракцій та їх кількісних співвідношень. 


Хід роботи: у пробірку вносять 4,8 мл тимолового реактиву, додають 0,08 мл сироватки крові, перемішують. Залишають на 30 хв при кімнатній температурі. Фотоколориметрують проти тимолового реактиву при 630-690 нм. Ступінь помутніння визначають за калібрувальним графіком.

Клініко-діагностичне значення


Нормальні значення - 0-4 одиниці S-  Н (за Shank i Hoagland).


Підвищення показника спостерігається при ураженні паренхіми печінки, особливо при гострих гепатитах.


2.2 Проба Вельтмана


Принцип методу: при додаванні до сироватки крові СаСl2 і нагріванні відбувається порушення колоїдної стійкості білків сироватки крові.


Хід роботи: у пробірку вносять 0,1 мл сироватки крові і      4,9 мл Н2О; ретельно струшують та додають 0,1 мл 0,5% СаСl2. Нагрівають до першого закипання суміші. Охолоджують, якщо немає помутніння, додають 0,1 мл 0,5% СаСl2 та знову кип’ятять. Процедуру додавання СаСl2 повторюють до появи білих пластівців. Результат виражають у кількостях мл СаСl2.


Клініко–діагностичне значення

Нормальні значення - 0,4-0,5 мл СаСl2. Підвищені значення спостерігаються при ревматизмі, туберкульозі легень. Зменшення - при малярії, паренхіматозному ушкодженні печінки.

Алгоритм лабораторної роботи 3
1  У наданих пробах сироватки крові визначають активність γ-глу-тамілтранспептидази.

2 Дослідну та контрольну проби готують відповідно до методики експерименту.

3 Оптичну густину дослідної проби вимірюють проти контролю на ФЕК.

4 Активність ферменту визначають за попередньо підготовленим калібрувальним графіком.

5 У висновках результати лабораторних досліджень порівнюють з нормою.

Методика проведення експерименту

3 Визначення активності γ-глутамілтранспептидази (ГГТП) в сироватці крові

Принцип методу: γ-глутамілтранспептидаза каталізує реакцію перенесення L-γ-глутамінового залишку з хромогенного субстрату на гліцилгліцин. При цьому вивільняється n-нітроанілін, оптичну густину якого вимірюють фотометрично.

Хід роботи: визначення проводять згідно з послідовністю операцій, зазначених у таблиці.

	Реактив
	Дослідна проба, мл
	Контрольна проба, мл

	Субстратно-буферний розчин
	0,5
	0,5

	Витримують у термостаті 5 хв при 370С

	Сироватка крові
	0,05
	-

	Перемішують, інкубують 15 хв при 370С

	10% оцтова кислота
	3,0
	3,0

	Сироватка крові
	-
	0,05

	Примітка. Вимірюють екстинкцію дослідної проби проти контролю при довжині хвилі λ=400-420 нм у кюветі з товщиною шару 5 см. Визначають активність ферменту за калібрувальним графіком


Клініко-діагностичне значення
Нормальні значення активності ферменту:

· для чоловіків 250-1767 нмоль/с·л (0,9-6,4 мкмоль/год·мл);

· для жінок 167-1100 нмоль/с·л (0,6-0,4 мкмоль/год·мл).

Фермент найбільш активний у печінці, нирках, підшлунковій залозі. Значне підвищення активності ензиму спостерігається при захворюваннях печінки та жовчновивідних шляхів з явищами обтурації різного генезу, гепатитах. Помірне підви-щення - при пухлинах печінки, хронічному алкоголізмі, ураженні паренхіми нирок, отруєнні гепатотропними отрутами. Підвищення активності ГГТП при інфаркті міокарда після другого тижня свідчить про сприятливий перебіг захворювання.


Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


У людини порушений процес синтезу сечовини. Про патологію якого органу це свідчить? 

A. Печінки. 

B. Нирок.

C. Мозку. 

D. М'язів. 

E. Сечового міхура. 

Завдання 2

У хворого, виснаженого голодуванням, у печінці та нирках підсилюється процес: 

A. Глюконеогенезу. 

B. Синтезу сечовини. 

C. Синтезу білірубіну. 

D. Утворення гіпурової кислоти. 

E. Синтезу сечової кислоти

Завдання 3


При визначенні залишкового азоту визначили, що азот сечовини значно знижений. Для захворювання якого органу це характерно? 

A. Печінки. 

B. Мозку. 

C. Серця. 

D. Кишечника. 

E. Шлунка.

Завдання 4


У крові хворого виявлено підвищення активності ЛДГ 4,5, АлАТ, орнітинкарбамоїлтрансферази. В якому органі можна передбачити розвиток патологічного процесу? 

A. У печінці (можливий гепатит). 

B. У серцевому м’язі (можливий інфаркт міокарда). 

C. У скелетних м’язах. 

D. У нирках. 

E. У сполучній тканині. 
Завдання 5


У чоловіка 32 років з ураженням печінки під час проведення проби Квіка на детоксикаційну здатність спостерігали низький рівень у сечі: 

A. Гіпурової кислоти. 

B. Оксипроліну. 

C. Бензоату натрію. 

D. Креатиніну. 

E. Амінокислот. 

Завдання 6


При обстеженні хворого виявили застій жовчі в печінці та жовчні камені в жовчному міхурі. Назвіть основний компонент жовчних каменів, які утворюються в цьому стані. 

A. Холестерин. 

B. Тригліцериди. 

C. Білірубінат кальцію. 

D. Білок. 

E. Мінеральні солі.

Відповіді: 1-6 - А.

Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	25
	Довідкові дані, набір завдань 
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	40
	Реактиви, хім. посуд та дослідні пробірки, ФЕК
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Збірник тестових завдань з біохімії для підготовки студен-тів до ліцензійного іспиту “Крок - 1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Вивчення біохімічних функцій печінки. Визначення активності сорбітолдегідрогенази, γ-глутамілтранспептидази у сироватці крові”













Заняття 51

Тема. РОЛЬ ПЕЧІНКИ В ОБМІНІ ЖОВЧНИХ ПІГМЕНТІВ. ПАТОБІОХІМІЯ ЖОВТЯНИЦЬ. ВИЗНАЧЕННЯ БІЛІРУБІНУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ

Актуальність теми. Важливою для фізіології та патології орга-нізму є роль печінки в катаболізмі гемоглобіну та інших гемовмісних 

білків. Продукти катаболізму - білірубін і білівердин - разом з іншими органічними речовинами, що продукуються гепатоцитами, входять до складу жовчі та екскретуються через кишечник. Порушення утворення жовчних пігментів у печінці та їх екскреції призводять до розвитку жовтяниць.  


Мета загальна - уміти характеризувати роль печінки в обміні жовчних пігментів, визначати основні біохімічні показники, які використовуються для діагностики жовтяниць, та інтерпретувати отримані результати.  


Конкретні цілі, уміти:

1 Пояснювати роль печінки в обміні жовчних пігментів.

2 Зображати схематично катаболізм гемоглобіну в організмі людини. 

3 Пояснювати причини виникнення різних типів жовтяниць.

4 Аналізувати диференційні зміни біохімічних показників крові та сечі (вільний та кон’югований білірубін) з метою оцінки патохімії жовтяниць.  

5 Пояснювати принципи методу визначення загального, прямого, непрямого білірубіну в сироватці крові та інтерпретувати результати досліджень. 

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 462-467.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 577-584.

3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І. Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. - С. 562–566.

Теоретичні питання

1 Катаболізм гемоглобіну. Обмін жовчних пігментів.

2 Патохімія жовтяниць: гемолітична, паренхіматозна, обтура-ційна жовтяниці.

3 Спадкові порушення обміну жовчних пігментів.

4 Біохімічні тести в діагностиці жовтяниць.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи
1 Маркують 3 пробірки - контрольну, дослідні -  для визначення прямого білірубіну, загального білірубіну.

2 Пробірки заповнюють відповідно до нижченаведеної таблиці.

3 Пробірки витримують 10 хв при кімнатній температурі, після чого фотометрують дослідні проти контролю.

4 Розрахунок вмісту прямого та загального білірубіну обчислюють за формулою.

5 Вміст непрямого білірубіну розраховують за різницею загального і прямого білірубіну.

6 У висновках порівнюють концентрацію різних форм білірубіну у досліджуваних пробах крові з нормою. 

Методика проведення експерименту

1 Кількісне визначення загального, прямого та непря-мого білірубіну в сироватці крові (за методом Ієндрашека)


Принцип методу: діазореактив дає з прямим (зв’язаним) білірубіном рожеве забарвлення. Інтенсивність забарвлення розчину (азобілірубін) пропорційна концентрації прямого білірубіну і може бути визначена фотометрично. Непрямий (вільний) білірубін можна перевести в розчинний стан додаванням до сироватки крові кофеїнового реактиву, який підвищує розчинність цього пігменту, і визначити за допомогою діазореакції. Загальний вміст обох форм білірубіну становить загальний білірубін. За різницею між кількістю загального і прямого білірубіну визначають рівень непрямого білірубіну.

Хід роботи: сироватку крові розводять 1:1 0,9% розчином NaCl. Пробірки заповнюють відповідно до таблиці.

	Номер пробірки
	1
	2
	3

	Реактив
	Прямий білірубін
	Контроль
	Загальний білірубін

	Сироватка, мл
	0,5
	0,5
	0,5

	NaCl, 0,85%, мл
	1,75
	0,25
	-

	Діазосуміш, мл
	0,25
	-
	0,25

	Кофеїновий реактив, мл
	-
	1,75
	1,75



Перемішують і залишають пробірки на 10 хв. Фотометрують при зеленому світлофільтрі (530 нм) у кюветі 5 мм проти контролю. Знаходять вміст прямого і загального білірубіну за різницею загального і прямого білірубіну. За різницею загального і прямого білірубіну обчислюють вміст непрямого.


Розрахунок проводять за формулою

Х = Е · 11,5 · 17,1 мкмоль/л

або за калібрувальним графіком.

Клініко-діагностичне значення

У нормі вміст загального білірубіну у сироватці крові становить 8,5-20,5 мкмоль/л (0,1 - 1,2 мг/100 мл), непрямого - 1,7-17,1 мкмоль/л (0,1-1,0 мг/100 мл), прямого - 0,86 -               5,1 мкмоль/л (0,05-0,25 мг/100 мл). 

Кров новонароджених відрізняється більш високим вмістом білірубіну (23,1 мкмоль/л).


Накопичення в крові білірубіну вище 27,36-34,20 мкмоль/л призводить до відкладання його в тканинах, появи жовтяниці.

При гемолітичній жовтяниці печінка не встигає зв’язувати велику кількість непрямого (вільного) білірубіну, що утворюєть-ся внаслідок посиленого гемолізу еритроцитів. У результаті в плазмі крові спостерігають підвищений вміст непрямого білірубіну.


Паренхіматозна жовтяниця виникає при гепатитах (вірусних, токсичних), цирозах печінки. Внаслідок пошкодження мембран гепатоцитів прямий білірубін частково потрапляє назад у кров. Крім того, знижується здатність печінки знешкоджувати непрямий білірубін. У результаті при паренхіматозній жовтяниці спостерігають різного ступеня білірубінемію як за рахунок фракції прямого, так і непрямого білірубіну.


При обтураційній жовтяниці внаслідок закупорення (камінцями, пухлиною) жовчних проток жовч переповнює їх і потрапляє у кров’яне русло. Тому буде виражена гіпербілірубі-немія (до 170-700 мкмоль/л) в основному за рахунок фракції прямого білірубіну.


Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді
Завдання 1

Хвора А. госпіталізована з вираженою жовтяницею, скаргами на відчуття тяжкості в епігастральній ділянці і правому підребер’ї, шкірний свербіж, стомлюваність, дратівливість. При лабораторному обстеженні виявлено: гіпербілірубінемію з переважним підвищенням кон’югованого білірубіну, тимолова проба в нормі. Про яку патологію свідчать ці симптоми?

A. Механічну жовтяницю. 

B. Гострий гепатит. 

C. Гемолітичну жовтяницю. 

D. Жовтяницю Критлера-Кайяра. 

E. Цироз печінки. 

Завдання 2


Кал хворого містить велику кількість нерозщепленого жиру і має сірувато-білий колір. Назвіть причину цього явища. 

A. Обтурація жовчної протоки. 

B. Недостатня активація пепсину соляною кислотою. 

C. Гіповітаміноз. 

D. Ентерит. 

E. Подразнення епітелію кишечника. 

Завдання 3


У хворого з жовтяницею виявлено: підвищення у плазмі крові вмісту загального білірубіну за рахунок непрямого (вільного), в калі і сечі – високий вміст стеркобіліну, рівень прямого (зв'язаного) білірубіну в плазмі крові в межах норми. Про який вид жовтяниці можна стверджувати? 

A. Гемолітичну. 

B. Паренхіматозну (печінкову). 

C. Механічну. 

D. Жовтяницю немовлят. 

E. Хворобу Жильбера. 
Завдання 4


Пацієнт звернувся до клініки зі скаргами на загальну слабість, ниючі болі в животі, поганий апетит, з підозрою на жовтяницю. У сироватці крові виявлено 77,3 мкмоль/л загального білірубіну і     70,76 мкмоль/л кон'югованого білірубіну. Який найбільш імовірний вид жовтяниці? 

A. Механічна жовтяниця. 

B. Гострий гепатит. 

C. Цироз печінки. 

D. Обтураційна жовтяниця. 

E. Гемолітична жовтяниця. 
Завдання 5


У хворого А. після переливання крові спостерігається жовтуватість шкіри та слизових оболонок, у крові підвищено рівень загального та непрямого білірубіну, в сечі підвищено рівень уробіліну, в калі - рівень стеркобіліну. Про який вид жовтяниці це свідчить?

A. Гемолітичну жовтяницю. 

B. Спадкову жовтяницю. 

C. Обтураційну жовтяницю. 

D. Паренхіматозну жовтяницю. 

E. Жовтяницю новонароджених. 

Завдання 6


При укусі отруйної змії у людини може розвинутися гемолітична жовтяниця. Назвіть показник плазми крові, який зростає у потерпілого в першу чергу. 

A. Білірубін непрямий (некон’югований). 

B. Білірубін прямий (кон’югований). 

C. Сечова кислота. 

D. Сечовина. 

E. Вільні амінокислоти. 

Відповіді: 1-6 - А.
Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	35
	Довідкові дані, набір завдань 
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	30
	Реактиви, хім. посуд та дослідні проби для визначення білі-рубіну
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Збірник тестових завдань з біохімії для підготовки студен-тів до ліцензійного іспиту “Крок - 1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Роль печінки в обміні жовчних пігментів. Патобіохімія жовтяниць. Визначення білірубіну в сироватці крові”



 



Заняття 52
Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОЦЕСІВ БІОТРАНСФОРМАЦІЇ КСЕНОБІОТИКІВ ТА ЕНДОГЕННИХ ТОКСИЧНИХ РЕЧОВИН. МІКРОСОМАЛЬНЕ ОКИСНЕННЯ. ЦИТОХРОМ Р-450


Актуальність теми. Найважливіша біологічна функція печінки - детоксикація ксенобіотиків, які можуть спричинити загальноток-сичні, некрозогенні, мутагенні, канцерогенні ефекти. Ферментативні

системи печінки підтримують хімічний гомеостаз внутрішнього середовища організму людини шляхом трансформування токсичних сполук у менш токсичні молекулярні форми, що можуть виводитися з організму різними екскреторними системами.


Мета загальна - уміти характеризувати детоксикаційну функцію печінки та пояснювати роль цитохром-Р-450-вмісних електронно-транспортних ланцюгів ЕПР у біотрансформації ксенобіотиків.


Конкретні цілі, уміти:

1 Трактувати біохімічні механізми функціонування детоксикаційної системи печінки.

2 Пояснювати роль реакцій мікросомального окиснення та кон’ю-гації в біотрансформації ксенобіотиків та ендогенних токсинів.

3 Зображувати типи реакцій мікросомального окиснення.

4 Пояснювати дію індукторів та інгібіторів мікросомальних монооксигеназ.

5 Характеризувати біохімічні механізми та функціональне значення реакцій кон’югації в гепатоцитах.

6 Зображувати структуру електронно-транспортних ланцюгів ендоплазматичного ретикулуму та пояснювати роль цитохрому  Р-450 у функціонуванні системи біотрансформації.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 455-461. 

2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 567-577.

3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І. Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. - С. 647–651.

Теоретичні питання

1 Детоксикаційна функція печінки: біотрансформація ксенобіо-тиків та ендогенних токсинів.

2 Фази та типи реакцій біотрансформації чужорідних хімічних сполук у печінці; індуктори та інгібітори мікросомальних монооксигеназ.

3 Реакції кон’югації в гепатоцитах: біохімічні механізми, функціональне значення.

4 Електронно-транспортні ланцюги ендоплазматичного ретикулуму.

5 Генетичний поліморфізм та індуцибельність синтезу цитохрому Р450. Природа розвитку толерантності до лікарських засобів.

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді
Завдання 1


У пацієнта цироз печінки. Дослідження якої з перелічених речовин, що екскретуються з сечею, може характеризувати стан антитоксичної функції печінки? 

A. Гіпурової кислоти. 

B. Амонійних солей. 

C. Креатиніну. 

D. Сечової кислоти. 

E. Амінокислот.

Завдання 2


Знешкодження ксенобіотиків (лікарських засобів, епоксидів, альде-гідів, нітропохідних тощо) та ендогенних метаболітів (естрадіолу, простагландинів) проходить у печінці шляхом їх кон’югації з: 

A. Глутатіоном. 

B. Аспарагіновою кислотою. 

C. Гліцином. 

D. S-Аденозилметіоніном. 

E. Фосфоаденозином. 

Завдання 3


Для визначення антитоксичної функції печінки хворому призна-чено бензоат натрію, який у печінці перетворюється в гіпурову кислоту. Яка сполука використовується для цього? 

A. Гліцин. 

B. Цистеїн. 

C. Метіонін. 

D. ФАФС. 

E. УДФ – глюкуронова кислота. 

Завдання 4


У хворого посилене гниття білків у кишечнику. Як знешкоджують-ся токсичні продукти цього процесу? 

A. Реакцією кон’югації. 

B. Частковим протеолізом. 

C. Гідролізом. 

D. Ізомеризацією. 

E. Сольватацією.
Завдання 5


У чоловіка 32 років з ураженням печінки під час проведення проби Квіка на детоксикаційну здатність спостерігали низький рівень у сечі: 

A. Гіпурової кислоти. 

B. Оксипроліну. 

C. Бензоату натрію. 

D. Креатиніну. 

E. Амінокислот. 
Завдання 6

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

A. Триптофан. 

B. Тирозин. 

C. Пролін. 

D. Фенілаланін. 

E. Гістидин.
Завдання 7

У пацієнта, який зловживає курінням, виявлена пухлина легені. Чим обумовлена канцерогенна властивість тютюну? 
A. Перетворенням бензпірену в оксибензпірен у печінці. 

B. Розпадом бензпірену тютюну до аміаку в тканинах. 

C. Зв′язуванням бензпірену з глюкуроновою кислотою в печінці. 

D. Розчиненням бензпірену в плазмі крові. 

E. Накопиченням бензпірену в тканинах. 
Відповіді: 1-7 - А.
Завдання 8

Заповнити таблицю “Типи реакцій микросомального окиснення”

	Тип реакції
	Хімізм реакції
	Ферменти
	Приклади

	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань з використанням ситуаційних завдань і метаболічних схем.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шля-хом вирішення навчаль-них завдань
	65
	Довідкові дані, набір завдань
	Навчальна аудиторія

	2 Тестовий контроль
	10
	Набір тестових зав-дань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцен-зійного іспиту “Крок-1”
	

	3 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження процесів біотрансформації ксенобіотиків та ендогенних токсичних речовин. Мікросомальне окиснення. Цитохром Р-450”




 
















Заняття 53

Тема. ВИРІШЕННЯ СИТУАЦІЙНИХ ТЕСТОВИХ ЗАВДАНЬ З “КРОК-1”


Актуальність теми. Розуміння загальних закономірностей метаболізму на фоні органів і тканин є основною для формування клінічного мислення майбутнього лікаря.


Мета загальна - уміти використовувати теоретичні знання для вирішення ситуаційних завдань.


Конкретні цілі, уміти: 
1 Оцінювати клінічну картину, змальовану у ситуаційній задачі.

2  Трактувати біохімічні показники.

3 На підставі оцінки і трактування біохімічних показників робити висновки у вигляді вибору правильної відповіді серед еталонів відповідей.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Збірник тестових завдань “Крок-1” з біохімії / укладачі:                 Л.І. Гребеник,  Л.О. Прімова, І.Ю. Висоцький. - Суми: Вид-во СумДУ, 2005. - Частина І - С. 3-4, С. 24-53; частина ІІ - С. 53-55,    С. 66-134; частина ІІІ - С. 134-170.

2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 18–55; С. 190–491.
3. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 234-640.
4. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І. Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. - С. 15–63; С. 107–210; С. 348–689.

5. Марри Р. и соавт. Биохимия человека. – М.: МИР, 1993. –  Т.1. -      С. 21-62; 151-164; 225-369; Т.2. - С. 5-351.
Теоретичні питання

1 Біохімія та обмін амінокислот, білків та нуклеїнових кислот.

2 Обмін та функції ліпідів.

3 Біохімія гормонів та медіаторів.

4 Обмін порфіринів. Біохімія крові та сечі.

5 Біохімія вітамінів та перетравлення.

6 Функціональна біохімія.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1
	Організаційна частина
	2
	
	Навчальна аудиторія

	2
	Вирішення тестових завдань з “Крок-1”
	75
	Збірник тестових зав-дань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцен-зійного іспиту “Крок-1”
	

	3
	Підбиття підсумків заняття
	3
	
	


Заняття 54

Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ НИРОК ТА ХІМІЧНОГО СКЛАДУ СЕЧІ


Актуальність теми. Нирки підтримують постійність внутріш-нього середовища організму та виділення кінцевих продуктів обміну. Порушення функцій нирок призводить до зміни метаболізму всього організму.  


Мета загальна - уміти характеризувати основні біохімічні функції нирок та механізми їх регуляції. Аналізувати біохімічний склад сечі в нормі та за умов патології.  


Конкретні цілі, уміти:

1 Характеризувати основні біохімічні функції нирок.

2 Пояснювати механізми регуляції електролітного складу та рН рідин організму.

3 Характеризувати біохімічні механізми сечоутворювальної функції нирок.

4 Аналізувати біохімічний склад сечі в нормі.

5 Оцінювати функціональне значення кінцевих продуктів метаболізму.

6 Аналізувати стан здоров’я людини на підставі біохімічних параметрів змін проміжних та кінцевих продуктів метаболізму в крові та сечі.

7 Визначати патологічні компоненти сечі за допомогою якісних реакцій та інтерпретувати їх результати. 

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 545-559.

2. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І. Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. - С. 584–606.

Теоретичні питання

1 Водно-сольовий обмін в організмі. Особливості хімічного складу внутрішньоклітинних та позаклітинних рідинних просторів.

2 Особливості обміну речовин у нирках.

3 Роль нирок у регуляції електролітного складу та рН рідин організму.

4 Біохімічні механізми сечоутворювальної функції нирок.

5 Гормональні механізми регуляції водно-сольового обміну та функцій нирок. Ренін-ангіотензинова система.

6 Гіпотензивні лікарські засоби - інгібітори ангіотензин-перетворювального ферменту.

7 Біохімічний склад сечі в нормі та за умов патології. КДЗ аналізу складу сечі.

8 Сечокам’яна хвороба: умови утворення каменів, їх хімічний склад та заходи профілактики.

9 Клініко-біохімічні зміни при різних захворюваннях нирок. Діагностика хронічної ниркової недостатності.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи
1 Лабораторна робота виконується як дослідна.

2 Відбирають у чисті пробірки проби з усіх наданих зразків сечі та відповідно до методики проводять якісні реакції на патологічні компоненти сечі.

3 Результати досліджень заносять до таблиці.

4 Аналізують отримані результати та роблять висновки про відповідність аналізу сечі певним захворюванням.

Методика проведення експерименту

1 Якісні реакції на білок у сечі

1.1 Якісна реакція на білок із сульфосаліциловою кислотою


Принцип методу: кількість білка в сечі здорової людини на- стільки мала, що звичайними реакціями, які застосовуються у клінічній лабораторії, не виявляється. Для визначення білка в сечі використовують реакції осадження за допомогою азотної або сульфосаліцилової кислот. Остання - найчутливіша.

 
Хід роботи: до 1 мл сечі додають 3 краплі 20% розчину сульфосаліцилової кислоти. За наявності білка в сечі утворюється білий осад (або помутніння), ступінь якого залежить від концентрації білка в сечі. Для порівняння таку саму реакцію роблять із сечею здорової людини.


1.2 Реакція Геллера


Хід роботи: у пробірку вносять 10 крапель концентрованої азотної кислоти. Нахиливши пробірку під кутом 450, обережно по її стінці додають такий самий об’єм сечі (10 крапель) так, щоб обидві рідини не змішувалися. За наявності білка на межі двох шарів рідин утворюється осад у вигляді невеликого білого кільця. Якщо додати надлишок концентрованої азотної кислоти, то осад не зникає. 

Клініко-діагностичне значення. Білок виявляють у сечі при нефриті (тобто при запаленні судинних клубочків нирок, коли збільшується їх проникність), у випадках серцевої декомпен-сації, при деяких формах підвищеного тиску, іноді під час вагітності, а також при запаленні сечовивідних шляхів.


2 Якісна проба на кров’яні пігменти в сечі (бензидинова проба)


Принцип методу: бензидин окиснюється атомарним киснем, який утворюється при розщепленні перекису водню кров’яним пігментом - гемоглобіном, який надає пероксидазну дію.


Хід роботи: наливають у пробірку 1-2 мл свіжої нефільтрованої сечі, кип’ятать та охолоджують. Додають такий самий об’єм бензидину і кілька крапель Н2О2. При позитивній реакції спостерігається поява синього чи зеленого забарвлення продуктів окиснення бензидину за допомогою кров’яного пігменту за рахунок кисню Н2О2.


Клініко-діагностичне значення. Гематурія (кров у сечі) спостерігається при пошкодженні сечостатевих шляхів, гемоглобінурія (кров’яні пігменти у сечі) спостерігається при отруєнні гемолітичними отрутами і при ряді захворювань, пов’язаних з гемолізом еритроцитів. У випадку гематурії та гемоглобінурії в сечі міститься білок.


3 Якісна реакція на глюкозу в сечі (реакція Троммера)


Хід роботи: до 1 мл сечі додають 1 мл 10% розчину їдкого натру і 0,5 мл 1% розчину сульфату міді. Обережно нагрівають верхню частину вмісту пробірки до закипання і кип’ятять рівно 1 хв. З’являється червоне забарвлення - позитивна реакція на наявність глюкози.


4 Якісна реакція на кетонові тіла


4.1 Проба Легаля на ацетон і ацетооцтову кислоту


Принцип методу: ацетон і ацетооцтова кислота з нітропрусидом натрію в лужному середовищі утворюють продукти реакції, забарвлені в червоний колір. При додаванні концентрованої оцтової кислоти утворюється комплексна сіль вишнево-червоного кольору.


Хід роботи: у дві пробірки вносять по 0,5 мл сечі: у першу - здорової людини (контроль), у другу - хворого на цукровий діабет. В обидві пробірки додають по 0,5 мл розчину їдкого натрію і по 5-7 крапель нітропрусиду натрію. Спостерігають за появою червоного забарвлення в другій пробірці (сеча хворого). 
Підкиснюють розчин декількома краплями концентрованої оцтової кислоти. Червоне забарвлення набуває вишневого відтінку.


4.2 Реакція Герхарда на ацетооцтову кислоту


Принцип методу: при додаванні до сечі розчину хлорного заліза випадає осад фосфатів (Fe3РО4). За наявності ацетооцтової кислоти після додавання надлишку хлорного заліза і з’являється вишнево-червоне забарвлення. Через деякий час забарвлення блідне внаслідок декарбоксилювання ацетооцтової кислоти і перетворення її в ацетон. При нагріванні реакція має значно швидший перебіг.


Хід роботи: у дві пробірки наливають по 2 мл сечі (здорової людини і хворої на цукровий діабет), потім додають по краплях 10% розчин хлорного заліза до припинення утворення осаду фосфатів. Осад відфільтровують. До фільтрату додають ще кілька крапель FeCl3 і спостерігають за появою вишневого забарвлення у пробірці із сечею хворого.


Клініко-діагностичне значення. Із сечею здорової людини виділяється 20-40 мг/добу кетонових тіл. Гіперкетонемію і кетонурію спостерігають при цукровому діабеті, голодуванні, дефіциті вуглеводів у харчуванні, розладах кишково-шлункового тракту, перепродукції гормонів - антагоністів інсуліну (кортикостероїдів, тироксину, гормонів передньої частки гіпофіза та ін.). Зниження кількості кетонових тіл не має клінічного значення. У ранньому дитячому віці тривалі розлади ШКТ (токсикоз і дизентерія) можуть призвести до кетонемії в результаті хронічного голодування і виснаження.


5 Якісні реакції на жовчні пігменти


5.1 Проба Гмеліна


Принцип методу: проба Гмеліна на жовчні пігменти ґрунтується на здатності білірубіну і білівердину легко окиснюватися з утворенням продуктів, забарвлених у різний колір (білівердин - зелений, біліціан - синій).


Хід роботи: до 20 крапель концентрованої азотної кислоти  обережно по стінці пробірки додають досліджувану сечу так, щоб рідини не змішувалися. На межі двох рідин з’являються кільця, забарвлені в різний колір: зелений, синій, фіолетовий, червоний і жовтий. Першим з’являється жовте кільце.


6 Реакція зі спиртовим розчином йоду (уніфікована проба Розіна)


Принцип методу: під дією йоду білірубін сечі окиснюється в білівердин.


Хід роботи: у пробірку наливають 4-5 мл сечі і обережно по стінках пробірки нашаровують розчин йоду. Поява на межі двох рідин зеленого кільця свідчить про наявність білірубіну.


Клініко-діагностичне значення. Жовчні пігменти (білірубін, білівердин та ін.) з’являються в сечі у вигляді лужних солей при гепатиті. Жовчні пігменти утворюються із гемоглобіну при розщепленні еритроцитів.

Примітка. Практичні завдання 1-5 потрібно виконувати як дослідну роботу з визначенням патологічних компонентів сечі в усіх наданих пробірках. Результати занести до таблиці

	Номер пор.
	Назва реакції
	Результат досліду в пробірці

	
	
	1
	2
	3
	4

	
	
	
	
	
	



Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


У сечі хворого Б. виявлено цукор, кетонові тіла, вміст глюкози в крові  - 10,1 ммоль/л. Яке захворювання можна припустити? 

A. Цукровий діабет. 

B. Атеросклероз. 

C. Токсичний гепатит. 

D. Панкреатит. 

E. Інфаркт міокарда. 

Завдання 2


У хворого встановлено зниження синтезу вазопресину, що призводить до поліурії і, як наслідок, до вираженої дегідратації орга-нізму. Що з переліченого є найбільш імовірним механізмом поліурії? 

A. Зниження канальцевої реабсорбції води. 

B. Порушення канальцевої реабсорбції іонів Nа. 

C. Зниження канальцевої реабсорбції білка. 

D. Порушення реабсорбції глюкози. 

E. Підвищення гідростатичного тиску.
Завдання 3


У пацієнта з ураженням нирок підвищений артеріальний тиск. Збільшення якого біологічно активного пептиду викликало цей стан? 

A. Ангіотензину ІІ. 

B. Антидіуретичного гормону. 

C. Глюкагону. 

D. Калідину. 

E. Інсуліну. 

Завдання 4


У хворого спостерігається кетонурія. При якому захворюванні в сечі з’являються кетонові тіла? 

A. Цукровому діабеті. 

B. Гострому гломерулонефриті. 

C. Сечокам’яній хворобі. 

D. Туберкульозі нирки. 

E. Інфаркті нирки. 

Завдання 5


У чоловіка 58 років гострий панкреатит. Підвищення в сечі якої з перелічених нижче речовин буде підтвердженням діагнозу? 

A. Амілази. 

B. Залишкового азоту. 

C. Сечовини. 

D. Альбуміну. 

E. Сечової кислоти. 

Завдання 6


У чоловіка 55 років діагностовано сечокам′яну хворобу. Наявність якої речовини в сечі є найбільш вірогідною причиною утворення каменів у даного пацієнта? 

A. Сечової кислоти. 

B. Білірубіну. 

C. Білівердину. 

D. Уробіліну. 

E. Креатиніну. 

Відповіді: 1-6 - А.

Завдання 7

Заповнити таблицю “Нормальні та патологічні компоненти сечі”

	Компонент сечі
	Походження
	Діагностичне значення

	
	
	Підвищення
	Зниження

	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	25
	Довідкові дані, набір завдань 
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	40
	Реактиви, хім. посуд та дослідні пробірки для визначення пато-логічних компонен-тів сечі
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Збірник тестових завдань з біохімії для підготовки студен-тів до ліцензійного іспиту “Крок - 1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження функціональної активності нирок та хімічного складу сечі”






Заняття 55

Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ БІОХІМІЧНИХ ПЕРЕТВОРЕНЬ У М’ЯЗАХ. ВИЗНАЧЕННЯ КРЕАТИНІНУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ


Актуальність теми. М’язи - це система, в якій відбувається трансформація хімічної енергії АТФ у механічну енергію скорочення та руху. Вивчення біохімії м’язів відкриває можливості для пояснення молекулярних механізмів хвороб, що уражають м’язи, а також допомагає розробляти ефективні методи лікування та тренування спортсменів.  


Мета загальна - уміти пояснювати біохімічні основи енергозабезпечення та молекулярні механізми м’язового скорочення.   


Конкретні цілі, уміти:

1 Характеризувати хімічний склад м’язів та молекулярні механізми м’язового скорочення.

2 Пояснювати біоенергетику м’язової тканини, роль різних джерел енергії в умовах фізичного навантаження.

3 Характеризувати зміни біохімічних процесів у м’язах при міопатіях.

4 Пояснювати особливості клітинної організації та обміну речовин у серцевому м’язі в нормі та за умов патології.

5 Аналізувати біохімічні показники при захворюваннях серця.

6 Визначати вміст креатиніну в сироватці крові та аналізувати отримані результати.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 468-477.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 585-595.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І. Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. - С. 655–683.

Теоретичні питання

1 Хімічний склад м’язів. Білки міофібрил: міозин, актин, тропоміозин, тропінін. Молекулярна організація товстих і тонких філаментів.

2 Молекулярні механізми м’язового скорочення.

3 Біоенергетика м’язової тканини: джерела АТФ у м’язах; синтез креатину і креатин фосфату.

4 Клітинна організація, особливості обміну та біоенергетичних процесів у міокарді. Регуляція скорочення кардіоміоцитів.

5 Патобіохімія м’язів - міопатії.

6 Порушення обміну речовин коронарних судин та серцевого м’яза при гострому інфаркті. Біохімічна діагностика захворювань міокарда.

7 Патобіохімія гіпертонічної хвороби. Ушкодження серця при деяких захворюваннях.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи
1 Маркують 3 пробірки - контрольну, дослідну, стандартну.

2 Пробірки заповнюють відповідно до нижченаведеної таблиці.

3 Проби витримують 5 хв при кімнатній температурі та 20 с у водяній бані.

4 Пробірки центрифугують і в подальшому використовують надоса-дову рідину, обробляють проби відповідно до ходу роботи.

5 Оптичну густину розчинів визначають фотоколориметричним методом.

6 Концентрацію креатиніну розраховують за формулою.

7 У висновках порівнюють вміст креатиніну у досліджуваних пробах крові з нормою. 

Методика проведення експерименту

1 Визначення креатиніну в сироватці крові методом Поппера


Принцип методу: креатинін реагує з пікриновою кислотою в лужному середовищі з утворенням червоного таутомеру пікрату креатиніну, який зумовлює появу стійкого оранжево-червоного забарвлення. Інтенсивність забарвлення пропорційна концентра-ції креатиніну.

 
Хід роботи: пробірки заповнюють відповідно до таблиці

	Реактив
	Проба

	
	Дослідна 
	Стандартна
	Контрольна

	Сироватка, мл
	1,0
	-
	-

	Робочий стандартний розчин креатиніну, мл
	-
	1,0
	-

	Пікринова кислота (насич.)
	3,0
	3,0
	3,0

	Кофеїновий реактив, мл
	-
	1,75
	1,75

	Витримати 5 хв при 250С, потім помістити у водяну баню при 1000С на 15-20 с

	
	Центрифугува-ти 10 хв при 3000 об./хв
	
	

	Центрифугат, мл
	2,0
	-
	-

	NaОН - 10%, мл
	0,1
	0,1
	0,1



Загальний об’єм розчинів доводять до 10 мл водою. Через    10 хв (не пізніше ніж через 20 хв) колориметрують у кюветі з товщиною шару 1 см при довжині хвилі 500-560 нм (зелений світлофільтр) проти контрольної проби.


Розрахунок концентрації креатиніну (Х) проводять за формулою
      0,1 ммоль/л · Ед         ,
                                    Х =               Ест                  

де Ед - екстинкція дослідної проби;


    Ест - екстинкція стандартної проби;


    0,1 - концентрація креатиніну в стандартній пробі, ммоль/л (якщо стандартна проба має іншу концентрацію креатиніну, то співвідношення екстинкції дослідної і стандартної проб перемножують на її значення).                 


Прямолінійна залежність між величиною екстинкції і вмістом креатиніну зберігається тільки при його концентрації в межах 0,026 - 0,352 ммоль/л. Якщо можна сподіватися на більш високі значення концентрації, сироватку необхідно розвести в 2-4 і більше разів фізіологічним розчином і в наведену вище формулу ввести цю величину (перемножити отримані дані на величину розведення).

Клініко-діагностичне значення. Вміст креатиніну в крові в нормі становить 53-106,1 мкмоль/л. Визначення вмісту креатині-ну в сироватці крові проводять для дослідження функції нирок - клубочкового апарату, об’єму або швидкості клубочкової фільтрації.

Зростання концентрації креатиніну спостерігають при розладі функції нирок (гострому і хронічному), при кишковій непрохідності, обтурації сечовидільних шляхів, гіпер-функції надниркових залоз.


Креатинін відносять до безпорогових речовин, тобто він виділяється тільки клубочками і не всмоктується зворотно канальцями. Зниження рівня креатиніну в сироватці крові спостерігають при м’язовій слабкості, вагітності.   


Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


У крові хворого виявлено підвищення активності ЛДГ1,2, АсАТ, креатинкінази. В якому органі найбільш імовірний розвиток патоло-гічного процесу? 

A. Серце. 

B. Підшлункова залоза. 

C. Печінка. 

D. Нирки. 

E. Скелетні м’язи. 

Завдання 2


Активність яких ферментів потрібно визначити з діагностичною і прогностичною метою при патології серцевого м’яза. 

A. Креатинкінази, АлАТ, АсАТ. 

B. Аргінази, пептидази, фосфатази. 

C. Лізоциму, цитратсинтази, альдолази. 

D. Нейрамінідази, гексокінази, піруваткінази. 

E. ПДГ, МДГ, ІДГ, α-КГДГ.

Завдання 3


У людей, які тривалий час перебували у стані гіподинамії, після фізичного навантаження виникають інтенсивні болі у м'язах. Яка найбільш вірогідна причина цього? 

A. Накопичення у м'язах молочної кислоти. 

B. Посилений розпад м'язових білків. 

C. Накопичення креатиніну у м'язах. 

D. Зменшення вмісту ліпідів у м'язах. 

E. Підвищення вмісту АДФ у м'язах. 

Завдання 4


Хворому з прогресуючою м'язовою дистрофією було проведено біохімічне дослідження сечі. Виявлення якої речовини у великій кількості в сечі може підтвердити захворювання м'язів у даного хворого? 

A. Креатину. 

B. Порфіринів. 

C. Сечовини. 

D. Гіпурової кислоти. 

E. Креатиніну. 

Завдання 5

Для роботи серцевого м’яза необхідна енергія. Назвіть, який субстрат є основним джерелом енергії у працюючому м’язі? 

A. Жирні кислоти. 

B. Амінокислоти. 

C. Молочна кислота. 

D. Піровиноградна кислота. 

E. α-Кетоглутарова кислота.
Завдання 6
Через деякий час після інтенсивного фізичного тренування у спортсмена активується глюконеогенез, основним субстратом якого є: 

A. Молочна кислота. 

B. Аспарагінова кислота. 

C. α-Кетоглутарова кислота. 

D. Серин. 

E. Глутамінова кислота. 
Завдання 7
У відділення привезли хворого з роздавленою м′язовою тканиною. Який біохімічний показник у сечі при цьому буде збільшений? 

A. Креатинін. 

B. Загальні ліпіди. 

C. Сечова кислота. 

D. Глюкоза. 

E. Мінеральні солі. 
Відповіді: 1-7 - А.
Завдання 6


Заповнити таблицю “Джерела енергії у м’язах”

	Тип м’язової тканини
	Основні енергетичні субстрати
	Тип обміну
	Хімічні реакції
	Біологічна роль

	
	
	
	
	


Завдання 7


Заповнити таблицю “Ферменти м’язів”

	Назва 
	Тип обміну
	Хімічна реакція
	КДЗ визначення

	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	35
	Довідкові дані, набір завдань 
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	30
	Реактиви, хім. посуд та дослідні пробірки, ФЕК, водяна баня, центрифуга
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Збірник тестових завдань з біохімії для підготовки студен-тів до ліцензійного іспиту “Крок - 1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження біохімічних перетворень у м’язах. Визначення креатиніну в сироватці крові”




 






Заняття 56
Тема. ВИВЧЕННЯ ОСОБЛИВОСТЕЙ ХІМІЧНОГО СКЛАДУ ТА ОБМІНУ В СПОЛУЧНІЙ ТКАНИНІ. ВИЗНАЧЕННЯ СІАЛОВИХ КИСЛОТ 

У СИРОВАТЦІ КРОВІ


Актуальність теми. Сполучна тканина становить близько 50% усієї маси тіла, знаходиться у всіх органах і служить основою для їх утворення та виправлення пошкоджень. Усі різновиди сполучної тканини побудовані за єдиним принципом, незважаючи на морфологічні відмінності. Відсутність чи недостатня активність ферментів синтезу або гідролізу компонентів сполучної тканини лежить в основі розвитку спадкових та набутих хвороб. Розуміння біохімічних механізмів, патологій сполучної тканини є основою для розроблення нових методів лікування та діагностики захворювань.


Мета загальна - уміти характеризувати особливості хімічного складу сполучної тканини та механізмів виникнення колагенозів та мукополісахаридозів.


Конкретні цілі, уміти: 
1 Пояснювати особливості хімічної будови сполучної тканини.

2 Характеризувати основні стадії синтезу колагену та утворення фібрилярних структур.

3 Пояснювати механізми участі глікозаміногліканів у метаболізмі сполучної тканини та їх поширення в органах і тканинах організму.

4 Пояснювати біохімічні механізми виникнення захворювань сполучної тканини. 

5 Інтерпретувати результати визначення сіалових кислот у сироватці крові.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 596-607.

2. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І. Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. - С. 655–666.

Теоретичні питання

1 Хімічний склад сполучної тканини. Білки волокон сполучної тканини: колаген, еластин. Біосинтез колагену та утворення фібрилярних структур.

2 Складні вуглеводи сполучної тканини: глікозаміноглікани. Механізм участі молекул глікозаміногліканів у побудові основної речовини пухкої волокнистої сполучної тканини.

3 Обмін протеогліканів.

4 Патобіохімія сполучної тканини. Біохімічні механізми виникнення мукополісахаридозів та колагенозів, їх клініко-біохімічна діагностика.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи
1 Сироватку крові обробляють відповідно до ходу роботи.

2 Оптичну густину досліджуваних розчинів визначають фотометричним методом.

3 Результати досліджень виражають в умовних одиницях.

4 У  висновках отриманий результат порівнюють з нормою.

Методика проведення експерименту

Визначення сіалових кислот у сироватці крові


Принцип методу: метод базується на кольоровій реакції, яка має місце при нагріванні сіалової кислоти (N-ацетилнейра-мінової) з реактивом Гесса. Інтенсивність бурувато-рожевого забарвлення залежить від концентрації сіалових кислот. 


Хід роботи: до 1 мл сироватки крові в центрифужні пробірки додають 1 мл 10% розчину трихлороцтової кислоти. Струшують. Після цього пробірки ставлять на киплячу водяну баню на 5 хв і охолоджують. Це призводить до вивільнення зв’язків N-ацетилнейрамінової кислоти з білковою частиною молекули глікопротеїнів. Після центрифугування до 0,4 мл надосадової рідини додають 5 мл реактиву Гесса і знову кип’ятять у киплячій водяній бані впродовж 30 хв. При цьому з’являється бурувато-рожеве забарвлення. Після охолодження фотометрують на ФЕКу у кюветі з товщиною шару  10 мм проти води при зеленому світлофільтрі (540 нм). Одержану величину екстинкції перемножують на 1000. Результат дослідження подають в у. од., виражених через екстинкцію.


Клініко-діагностичне значення. У нормі величина екстинкції коливається від 100 до 195 умовних одиниць, що відповідає вмісту сіалових кислот від 550 до 790 мг/л (0,7 г/л N-ацетилнейрамінової кислоти). Збільшення сіалових кислот у крові спостерігається при ревматизмі, туберкульозі, інфаркті міокарда, злоякісних пухлинах кісткової тканини, раку легень. 

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


До косметолога звернувся пацієнт з проханням позбавити його від татуювання на плечі. Яка речовина у сполучній тканині обмежує поширення барвника і робить можливим такий вид “живопису”? 

A. Гіалуронова кислота. 

B. Гамма-глобулін. 

C. Фібронектин. 

D. Гепарин. 

E. Еластин. 
Завдання 2

При парадонтозі відбувається деструкція білкових та полісахарид-них компонентів сполучної тканини. Який з наведених нижче білків входить до її складу?

A. Колаген. 

B. Альбумін. 

C. Трансферин. 

D. Церулоплазмін. 

E. Антитрипсин.

Завдання 3

Підвищена ламкість судин, руйнування емалі й дентину зубів при цинзі обумовлені порушенням дозрівання колагену. Який етап модифікації проколагену порушено при цьому авітамінозі? 

A. Гідроксилювання проліну. 

B. Утворення поліпептидних ланцюгів.

C. Глікозилювання гідроксилізинових залишків. 

D. Видалення з проколагену  С-кінцевого пептиду. 

E. Відщеплення N-кінцевого пептиду. 

Завдання 4

До фібрилярних елементів сполучної тканини належать колаген, еластин та ретикулін. Назвіть амінокислоту, яка входить тільки до складу колагену і визначення якої в біологічних рідинах використовується для діагностики захворювань сполучної тканини.

A. Гідроксипролін. 

B. Пролін. 

C. Гліцин. 

D. Лізин. 

E. Фенілаланін.

Завдання 5

У сироватці крові пацієнта встановлено підвищення активності гіалуронідази. Визначення якого біохімічного показника сироватки крові дозволить підтвердити припущення про патологію сполучної тканини? 

A. Сіалових кислот. 

B. Білірубіну. 

C. Сечової кислоти. 

D. Глюкози. 

E. Галактози. 
Завдання 6
У хворих на колагеноз має місце процес деструкції сполучної тканини. Це підтверджується збільшенням у крові: 

A. Активності трансаміназ. 

B. Вмісту уратів. 

C. Вмісту оксипроліну та оксилізину. 

D. Активності ізоферментів ЛДГ. 

E. Вмісту креатину та креатиніну. 

Завдання 7
У жінки 63 років є ознаки ревматоїдного артриту. Підвищення рівня якого з переліченних нижче показників крові буде найбільш вирішальним для підтвердження діагнозу? 

A. Кислої фосфатази. 

B. Сумарних глікозамінгліканів. 

C. R-глікозидази. 

D. Ліпопротеїнів. 

E. Загального холестеролу. 
Завдання 8

У жінки 30 років встановлено попередній діагноз – ревматоїдний артрит. Упродовж року з′явився біль у суглобах, припухлість і почервоніння шкіри над ними. Однією з можливих причин цього захворювання є зміни в структурі білка сполучної тканини :
A. Міозину. 

B. Муцину. 

C. Колагену. 

D. Тропоніну. 

E. Овальбуміну. 
Відповіді: 1-5 – А, 6-С, 7-В, 8-С.
Завдання 9


Заповнити таблицю “Хімічний склад сполучної тканини”

	№

пор.
	Група хім. компонентів
	Назва хімічної сполуки
	Особливості будови
	Патологічний або фізіологічний стан
	Зміна будови або метаболізму

	
	
	
	
	
	


Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	45
	Довідкові дані, набір завдань 
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	20
	Реактиви, хім. посуд та дослідні пробірки, центрифуга, ФЕК для визначення сіало-вих кислот
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Збірник тестових завдань з біохімії для підготовки студен-тів до ліцензійного іспиту “Крок - 1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Вивчення особливостей хімічного складу та обміну в сполучній тканині. Визначення сіалових кислот у сироватці крові”

















Заняття 57

Тема. ВИВЧЕННЯ ОСОБЛИВОСТЕЙ ХІМІЧНОГО СКЛАДУ ТА МЕТАБОЛІЗМУ В НЕРВОВІЙ ТКАНИНІ 


Актуальність теми. Нервова тканина має спільні риси з клітинами інших тканин, а також специфічні особливості, які зумовлені характером функцій, що виконує нервова система у цілісному організмі. Розуміння молекулярних механізмів функціону-вання нервової системи, дослідження хімічного складу і обміну речовин у нормі та при патології дозволяє розробляти сучасні методи діагностики та лікування нервових хвороб. 


Мета загальна - уміти пояснювати особливості хімічного складу та метаболізму нервової тканини.


Конкретні цілі,  уміти: 
1 Характеризувати біохімічний склад нервової тканини.

2 Пояснювати особливості метаболізму в нервовій системі та молекулярні механізми дії нейромедіаторів.

3 Характеризувати зміни енергетичного обміну в нервовій тканині в різних фізіологічних умовах.

4 Пояснювати нейрохімічні механізми дії психотропних засобів.

5 Пояснювати біохімічну основу порушень обміну медіаторів та модуляторів головного мозку при психічних розладах.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 478-490.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 620-635.

3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І. Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. - С. 607–629.

Теоретичні питання

1 Хімічний склад нервової тканини: особливості зміни в онтогенезі.

2 Мієлін: особливості хімічного складу, роль у функціонуванні нервової тканини.

3 Метаболізм вуглеводів, ліпідів, білків та амінокислот у нервовій тканині. Особливості енергетичного обміну.

4 Нейромедіатори: утворення, інактивація, роль у функціонуванні нервової системи. Рецептори для нейромедіаторів і фізіологічно активних сполук.

5 Біохімічні основи пам’яті.

6 Нейрохімічні механізми дії психотропних засобів.

На занятті ви повинні будете виконати експериментальну частину роботи згідно з алгоритмом лабораторної роботи та методикою її проведення.

Алгоритм лабораторної роботи
1 Маркують 3 пробірки: дослідну, стандартну, контрольну.

2 Пробірки заповнюють відповідно до нижченаведеної таблиці.

3 Оптичну густину розчинів визначають фотометричним методом.

4 Розрахунок активності холінестерази у сироватці крові здійснюють за формулою.

5 У висновках порівнюють активність ферменту у досліджуваних пробах сироватки крові з нормою.

Методика проведення експерименту

Визначення активності холінестерази (ХЕ) у сироватці крові


Принцип методу: під дією холінестерази відбувається гідроліз ацетилхоліну з утворенням оцтової кислоти та холіну. Оцтова кислота знижує рН розчину, що встановлюється за допомогою індикатора (зміна забарвлення з малинового в жовтуватий колір).  


Хід роботи: перед роботою всі компоненти повинні бути прогріті до температури +370С.

Одну - дві стандартні проби ставлять на серію (5-10) дослідних проб. Контроль на каламутність сироватки ставлять для кожного досліду.


Пробірки заповнюють у відповідності до нижченаведеної таблиці:
	Реактив, мл
	Дослідна проба, мл
	Контрольна проба, мл
	Стандартна проба, мл

	Буферно-індикаторна суміш
	2,5
	-
	2,5

	Сироватка
	0,05
	0,05
	–

	Н2О
	-
	2,7
	0,05

	Ацетилхолінхлорид
	0,1
	–
	0,1

	Суміш інкубують впродовж 30 хв при температурі 370С

	Прозерин
	0,1
	–
	0,1

	Примітка. Вимірюють оптичну густину проб проти дистильованої води при довжині хвилі 540 нм (зелений світлофільтр; кювета - 1 см)



Отримані результати розраховують за формулою

Ест + Ек - Едосл,


де - Ест, Ек та Едосл - поглинання в стандартній, контрольній та дослідній пробах.


Розрахунок ведуть за калібрувальним графіком. Якщо оптична густина дослідної проби проти дистильованої води становить менше 0,1 од., досліджувану сироватку розводять удвічі водою і роблять повторне визначення (кінцевий результат перемножують на 2).

 
Клініко-діагностичне значення. Холінестераза міститься переважно у печінці, підшлунковій залозі, сироватці, головному мозку. У нормі активність ферменту в сироватці крові становить 45-95 мкмоль/(с·л), або 160 -  340 мкмоль/(год.·мл).


Активність холінестерази у здорових осіб може варіювати, але у однієї й тієї самої людини вона досить стабільна. На відміну від більшості ферментів активність ХЕ при патології знижується. Значне зниження спостерігається при гострих і хронічних гепатитах на ранніх стадіях захворювання, злоякісних пухлинах печінки, гострих отруєннях фосфорорганічними отрутами, передозуванні міорелаксантів під час наркозу, есенціальній гіпохолінестераземії. Помірне підвищення актив-ності ферменту характерне для холецеститу, жовчнокам′яної 
хвороби, мієломи, рахіту, гіпопаратиреозу, колагенозу, білкової недостатності та ін.

Визначення активності ХЕ використовують найчастіше як прогностичний критерій при гострих і особливо хронічних ураженнях паренхіми печінки, має велике значення для виявлення отруєнь фосфорорганічними речовинами, при застосуванні міорелаксантів у хірургічній практиці.


Підвищення активності ХЕ в сироватці крові серйозного діагностичного значення не має.  

Після проведення експериментальної частини роботи ви повинні оформити протокол лабораторної роботи. 

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1


У хворих на алкоголізм часто спостерігається гіповітаміноз B1, який є наслідком порушення харчування. Симптомами гіповітамінозу B1 є розлади нервової системи, психози, втрата пам'яті. Чому до дефіциту вітаміну B1 особливо чутливі клітини нервової тканини? 

A. Порушується аеробний розпад глюкози. 

B. Посилюється ліполіз жирової тканини. 

C. Порушується окиснення жирних кислот. 

D. Підвищується інтенсивність гліколізу. 

E. Знижується інтенсивність гліколізу.

Завдання 2

Швидка допомога доставила в клініку хвору, яка втратила свідо-мість на вулиці. При біохімічному аналізі крові виявлено: концентра-ція кетонових тіл 6,8 ммоль/л, концентрація сечовини 7,5 ммоль/л, збільшена концентрація С-пептиду, вміст кальцію 2,2 ммоль/л, глюко-за крові 2,5 ммоль/л. Що призвело до втрати свідомості пацієнтки?

A. Гіпоглікемія. 

B. Порушення знешкоджування аміаку. 

C. Гіпокальціємія. 

D. Ацетонемія. 

E. Гіпертиреоїдизм.

Завдання 3

У хворого з черепно-мозковою травмою спостерігаються епілептиформні судомні напади, що регулярно повторюються. Утворення якого біогенного аміну порушено при цьому стані? 

A. ГАМК. 

B. Гістаміну. 

C. Адреналіну. 

D. Серотоніну. 

E. Дофаміну. 

Завдання 4

У немовляти спостерігаються епілептиформні судоми, викликані дефіцитом вітаміну В6. Це спричинено зменшенням у нервовій тка-нині гальмівного медіатора - γ-аміномасляної кислоти. Активність якого ферменту знижена?

A. Глутаматдекарбоксилази. 

B. Аланінамінотрансферази. 

C. Глутаматдегідрогенази. 

D. Піридоксалькінази. 

E. Глутаматсинтетази. 

Завдання 5

У психіатрії для лікування ряду захворювань ЦНС використовують біогенні аміни. Назвіть препарат цієї групи, який є медіатором гальмування. 

A. γ-Аміномасляна кислота. 

B. Гістамін. 

C. Серотонін. 

D. Дофамін 

E. Таурин.

Завдання 6


З метою аналгезії можуть бути використані речовини, що імітують ефекти морфіну, але виробляються в ЦНС. Назвіть їх. 

A. β-Ендорфін. 

B. Окситоцин. 

C. Вазопресин. 

D. Кальцитонін. 

E. Соматоліберин. 

Відповіді: 1-6 - А.
Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань, після чого необхідно виконати досліди лабораторної роботи.

У кінці заняття проводять тестовий контроль, аналіз результатів роботи, в яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	25
	Довідкові дані, набір завдань 
	Навчальна аудиторія

	2 Виконання лабора-торної роботи, оформлення протоколу
	40
	Реактиви, хім. посуд та дослідні пробірки,  ФЕК для визначення активності холінестерази
	

	3 Тестовий контроль
	10
	Збірник тестових завдань з біохімії для підготовки студен-тів до ліцензійного іспиту “Крок - 1”
	

	4 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Вивчення особливостей хімічного складу та метаболізму в нервовій тканині”















Заняття 58

Тема. ДОСЛІДЖЕННЯ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКУ ОБМІНУ РЕЧОВИН В ОРГАНАХ І СИСТЕМАХ ОРГАНІЗМУ


Актуальність теми. Усі перетворення в організмі людини тісно взаємозв’язані, координовані, регулюються нейрогуморальними механізмами та об’єднані у цілісний процес метаболізму. Інтенсивність обміну з навколишнім середовищем та швидкість внутрішньоклітинних процесів обміну речовин підтримують сталість внутрішнього середовища та цілісність усього організму. Порушення динамічного статусу організму супроводжуються розвитком патологій, тяжкість та тривалість яких визначаються 

ступенем пошкодження структури та функцій окремих молекулярних та надмолекулярних компонентів клітин.  


Мета загальна - уміти пояснювати взаємозв’язок між обміном вуглеводів, ліпідів, білків на фоні метаболізму в окремих органах і тканинах та порушення координації метаболічних процесів.  


Конкретні цілі, уміти:

1 Характеризувати основні шляхи метаболізму вуглеводів, ліпідів, білків та пояснювати шляхи координації цих процесів в організмі.

2 Пояснювати гормональні механізми регуляції метаболізму.

3 Зображати схему етапів розщеплення біомолекул.

4 Пояснювати шляхи енергозабезпечення різних процесів метаболізму.

5 Тлумачити взаємозв’язок метаболічних процесів в окремих органах і тканинах організму.

6 Пояснювати причини розвитку патологій при порушенні координації метаболічних процесів.  

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Березов Т.Т., Коровкин Б.Ф. Биологическая химия. - М.: Медицина, 1990. - С. 695-726.
2. Николаев А.Я. Биологическая химия. – М.: Высшая школа, 1989. – С. 399–411, 448–461.
3. Марри Р. и соавт. Биохимия человека. - М.: МИР, 1993. - Т.1. -        С. 354; Т.2. - С. 311-318; 332-351.
Теоретичні питання

1 Узгодження та координація метаболічних процесів в організмі. Інтегрувальні системи.

2 Гормональна регуляція метаболізму: гормони анаболічної та катаболічної дії.

3 Етапи розщеплення біомолекул. Загальне енергетичне забезпечення різних процесів метаболізму.

4 Взаємозв’язок між обміном вуглеводів, ліпідів, білків. Спільні попередники і проміжні продукти.

5 Взаємозв’язок метаболізму в окремих органах і тканинах: а) печінці та жировій тканині; б) печінці та м’язах; в) печінці та нирках; г) печінці та нервовій тканині.

6 Порушення координації метаболічних процесів. Розвиток патологій.

Виконайте завдання та перевірте правильність їх вирішення з еталоном відповіді.

Завдання 1

Скарги та об’єктивні дані дозволяють припустити наявність у хворого запального процесу в жовчному міхурі, порушення колоїдних властивостей жовчі, ймовірність утворення жовчних каменів. Що головним чином може спричинити утворення каменів?

А. Урати.

В. Оксалати.

С. Фосфати.

D. Холестерин.

Е. Хлориди.

Завдання 2

У хворих на цукровий діабет і під час голодування в крові збільшу-ється вміст ацетонових тіл, що використовується  як енергетичний матеріал. З якої речовини вони синтезуються?

А. Цитрату.

В. Ацетил-КоА.    

С. Кетоглутарату.

D. Сукциніл-КоА.

Е. Малату.

Завдання 3

У хворого 43 років спостерігаються хронічний атрофічний гастрит, мегалобластична гіперхромна анемія. Підвищено виділення метилма-лонової кислоти із сечею. Недостатністю якого вітаміну зумовлене виникнення зазначеного симптомокомплексу?

А. Вітаміну В1.

В. Вітаміну В2.

С. Вітаміну В5.

D. Вітаміну В3.

Е. Вітаміну В12.

Завдання 4
У чоловіка 39 років спостерігаються підвищений ризик розвитку інфекційних процесів, гіперкератоз, порушення присмеркового зору. Який вітамінний препарат необхідно призначити?

А. Піридоксину гідрохлорид.

В. Ретинолу ацетат.

С. Рибофлавін.

D. Ергокальциферол.

Е. Токоферолу ацетат.

Завдання 5

Хворому 65 років з ознаками загального ожиріння, небезпекою жи-рової дистрофії печінки рекомендована дієта, збагачена ліпотропними речовинами. Вміст якої речовини у раціоні має найбільше значення у даному випадку?

А. Вітаміну С.

В. Глюкози.

С. Гліцину.

D. Холестерину.

Е. Метіоніну.

Завдання 6

У людини внаслідок втрати 1,5 л крові різко зменшився діурез. Посилена секреція якого гормону спричинила зміни діурезу?

А. Вазопресину.

В. Кортикотропіну.

С. Кортизолу.

D. Паратгормону.

Е. Натрійуретичного.
Завдання 7
У хворого, виснаженого голодуванням, у печінці та нирках підсилюється процес:
А. Глюконеогенезу.

В. Глікогенезу.

С. Синтезу білірубіну.

D. Утворення гіпурової кислоти.

Е. Синтезу сечової кислоти.

Завдання 8

У хворого К. виявлено підвищену активність амілази в крові та сечі, трипсинурія. Про патологію якого органу це свідчить?

А. Печінки.

В. Шлунка.

С. Підшлункової залози.

D. Кишечника.

Е. Нирок.

Відповіді: 1-D, 2-В, 3-Е, 4-В, 5-Е, 6-А, 7-А, 8-С.

Завдання 9

Зобразити схематично взаємозв’язок метаболічних процесів у: 
а) печінці та жировій тканині; 

б) печінці та м’язах; 

в) печінці та нирках; 

г) печінці та нервовій тканині.

Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття починається з вирішення навчальних завдань з використанням ситуаційних задач і метаболічних схем.

У кінці заняття проводяться тестовий контроль, аналіз результатів роботи, у яких беруть участь усі студенти під керівництвом викладача.

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Корекція знань та вмінь студентів шляхом вирішення навчальних завдань
	65
	Довідкові дані, набір завдань
	Навчальна аудиторія

	2 Тестовий контроль
	10
	Набір тестових зав-дань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцен-зійного іспиту “Крок-1”
	

	3 Аналіз і підбиття підсумків заняття
	5
	
	


Граф логічної структури теми “Дослідження взаємозв’язку обміну речовин в органах і системах організму”




 


Заняття 59

Тема. ВИРІШЕННЯ СИТУАЦІЙНИХ ТЕСТОВИХ ЗАВДАНЬ З “КРОК - 1” 


Актуальність теми. Розуміння закономірностей метаболізму основних макромолекул на фоні органів і систем організму є основою формування клінічного мислення майбутнього лікаря. 


Мета загальна - уміти використовувати теоретичні знання для вирішення ситуаційних завдань.


Конкретні цілі, уміти: 

1 Оцінювати та аналізувати клінічну картину, змальовану у ситуаційній задачі.

2 Трактувати біохімічні показники.

3 На підставі оцінки і трактування біохімічних показників робити висновки у вигляді вибору правильної відповіді серед еталонів відповідей.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Збірник тестових завдань “Крок-1” з біохімії / укладачі:                 Л.І. Гребеник,  Л.О. Прімова, І.Ю. Висоцький. - Суми: Вид-во СумДУ, 2005. – Ч. І, ІІ, ІІІ.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. 
3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І. Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. 
4. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. 

5. Марри Р. и соавт. Биохимия человека. – М.: МИР, 1993. –  Т.1, 2

6. Березов Т.Т., Коровкин Б.Ф. Биологическая химия. - М.: Медицина, 1998.
Теоретичні питання

1 Біохімія білків, амінокислот та нуклеїнових кислот.

2 Біохімія ензимів і коферментних вітамінів.

3 Біоенергетика. Загальні закономірності метаболізму.

4 Особливості обміну вуглеводів.

5 Обмін та функції ліпідів.

6 Гормони та медіатори.

7 Обмін порфіринів.

8 Функціональна біохімія.

Технологічна карта проведення практичного заняття
	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Організаційна частина
	2
	
	Навчальна аудиторія

	2 Вирішення тестових завдань з “Крок-1”
	75
	Збірник тестових зав-дань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцен-зійного іспиту “Крок-1”
	

	3 Підбиття підсумків заняття
	3
	
	


Заняття 60

Тема. КОНТРОЛЬ ЗАСВОЄННЯ МОДУЛЯ 2 «ОБМІН БІЛКІВ. МОЛЕКУЛЯРНА БІОЛОГІЯ. БІОХІМІЯ МІЖКЛІТИННИХ КОМУНІКАЦІЙ. БІОХІМІЯ ТКАНИН,  ФІЗІОЛОГІЧНИХ ФУНКЦІЙ ТА МІЖКЛІТИННИХ КОМУНІКАЦІЙ» 


Актуальність теми. Розуміння основних закономірностей молеку-лярно-клітинних процесів міжклітинних комунікацій та особливостей метаболічних перетворень біомолекул на фоні органів і тканин організму є основою для формування клінічного мислення студентів-медиків. Контроль знань є важливим для систематизації засвоєння інформації, її узагальнення і практичного застосування. 



Мета загальна - уміти чітко і зрозуміло формулювати відповіді на поставлені запитання, робити обґрунтовані висновки, інтерпрету-вати результати лабораторних досліджень деяких показників крові та сечі, використовувати отримані знання для вирішення ситуаційних завдань. 

Конкретні цілі, уміти:

1 Чітко і обґрунтовано відповідати на питання модуля 2.
2  Відтворювати хімічні перетворення амінокислот із зазначенням назв відповідних ферментів.
3 Пояснювати хімічні перетворення нуклеотидів.
4 Зображувати послідовність етапів реплікації, транскрипції, трансляції.
5 Пояснювати молекулярно-клітинні механізми дії гормонів.
6 Пояснювати основи біохімічних змін при порушеннях обміну амінокислот і нуклеотидів.
7 Пояснювати біохімічні наслідки порушень синтезу гормонів.

8 Зображувати схематично основні метаболічні шляхи в окремих органах і тканинах.

9 Пояснювати механізми регуляції процесів обміну та шляхи інтеграції метаболізму в різних органах і системах органів.

10 Пояснювати принципи методів та КДЗ основних біохімічних показників крові та сечі.

11 Інтерпретувати результати біохімічних досліджень.

При підготовці до заняття користуйтеся літературою:
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія. - Київ; Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - С. 234–385; 386–490.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія. – Київ; Вінниця: НОВА КНИГА, 2009. – С. 286-458; 466-606; 620-635.

3. Гонський Я.І. Біохімія людини / Я.І. Гонський, Т.П. Максимчук - Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. - С. 107–149; 154–210; 288–290; 357–363; 400–504; 507–526; 546–691.

Теоретичні питання

1 Пул вільних амінокислот в організмі: шляхи надходження та використання вільних амінокислот у тканинах.
2 Трансамінування амінокислот: реакції та їх біохімічне значення, механізм дії амінотрансфераз. Клініко-діагностичне значення  визначення трансаміназ.
3 Пряме та непряме дезамінування вільних L-амінокислот у тканинах.
4 Декарбоксилювання L-амінокислот  в організмі людини. Фізіологічне значення утворених продуктів. Окиснення біогенних амінів.
5 Шляхи утворення та знешкодження аміаку в організмі.
6 Біосинтез сечовини: послідовність ферментних реакцій біосинтезу, генетичні аномалії ферментів циклу сечовини.
7 Загальні шляхи метаболізму вуглецевих скелетів амінокислот в організмі людини. Глюкогенні та кетогенні амінокислоти.
8 Обмін сірковмісних амінокислот; реакції метилування. Біосинтез та біологічна роль креатину і креатинфосфату.
9 Спеціалізовані шляхи обміну ациклічних амінокислот. Обмін серину і гліцину. Глутатіон: будова, біосинтез та біологічні функції глутатіону.
10  Спеціалізовані шляхи метаболізму циклічних амінокислот - фенілаланіну та тирозину.
11  Спадкові ензимопатії обміну циклічних амінокислот - фенілаланіну та тирозину.
12  Обмін циклічної амінокислоти триптофану та його спадкові ензимопатії.
13  Особливості обміну амінокислот з розгалуженим ланцюгом. Участь вітамінів В12 і Н в метаболізмі амінокислот. Обмін аргініну. Роль NО.
14 Метаболізм порфіринів: будова гему; схема реакцій біосинтезу протопорфірину ІХ та гему. Спадкові порушення біосинтезу порфіринів, типи порфірій.
15 Біосинтез пуринових нуклеотидів: схема реакцій синтезу ІМФ; утворення АМФ та ГМФ; механізми регуляції.
16 Біосинтез піримідинових нуклеотидів: схема реакцій; регуляція синтезу.
17 Біосинтез дезоксирибонуклеотидів. Утворення тимідилових нуклеотидів; інгібітори біосинтезу дТМФ як протипухлинні засоби.
18 Катаболізм пуринових нуклеотидів; спадкові порушення обміну сечової кислоти. Схема катаболізму піримідинових нуклеотидів.
19 Реплікація ДНК: біологічне значення; напівконсервативний механізм реплікації.
20 Послідовність етапів та ферменти реплікації ДНК у прокаріотів та еукаріотів.
21 Транскрипція РНК: РНК-полімерази прокаріотів та еукаріотів, сигнали транскрипції (промоторні, ініціаторні та термінаторні ділянки геному).
22 Процесинг - посттранскрипційна модифікація новосинтезованих мРНК.
23 Генетичний (біологічний) код: триплетна структура коду, його властивості.
24 Основні компоненти системи синтезу білка. Транспортні - тРНК та активація амінокислот. Аміноацил-тРНК-синтетази.
25 Етапи та механізми трансляції (біосинтезу білка) в рибосомах: ініціація, елонгація та термінація.
26 Посттрансляційна модифікація пептидних ланцюгів. Регуляція трансляції.
27 Інгібітори транскрипції та трансляції у прокаріотів та еукаріотів: антибіотики та інтерферони - їх застосування у медицині; дифтерійний токсин.
28 Регуляція експресії генів прокаріотів: регуляторні та структурні ділянки лактозного (Lac-) оперону (регуляторний ген, промотор, оператор).
29 Мутації: геномні, хромосомні, генні; механізми дії мутагенів; роль індукованих мутацій у виникненні ензимопатій та спадкових хвороб людини.
30 Біологічне значення та механізми репарації ДНК. Репарація УФ-індукованих генних мутацій: пігментна ксеродерма.
31 Генна інженерія: конструювання рекомбінантних ДНК; клонування генів; генно-інженерний синтез ферментів, гормонів, інтерферонів та ін.
32 Гормони та інші біорегулятори в системі міжклітинної інтеграції функцій організму людини, їх хімічна природа і роль. Загальна характеристика гормонів.
33 Класифікації гормонів: за хімічною будовою, за механізмом дії, за їх функціями. Приклади представників кожного класу.
34 Синтез, секреція і транспорт гормонів. Механізми регуляції секреції гормонів за принципом позитивного та негативного зворотного зв’язку. Приклади.
35 Мішені гормональної дії. Рецептори гормонів (іонотропні, метаботропні, цитозольні). Вторинні посередники гормонів, їх роль у передачі гормонального сигналу в клітину.
36 Молекулярно-клітинні механізми дії білково-пептидних гормонів та біогенних амінів. Каскадні системи передачі хімічного сигналу біорегулятора.
37 Схема молекулярно-клітинних механізмів дії стероїдних та тиреоїдних гормонів. Молекулярна організація регуляторних сайтів ДНК, які взаємодіють з гормональними рецепторами.
38 Реалізація ролі цАМФ як вторинного посередника.
39 Реалізація ролі Са2+, ІТФ і ДАГ як месенджерів.
40 Принцип радіоімунологічного методу визначення концентрації гормонів у крові.
41 Гормони гіпоталамо - гіпофізарної системи. Ліберини та статини.
42 Гормони передньої частки гіпофіза. Група “гормон росту - пролактин - хоріонічний соматотропін”: біологічна роль, порушення виділення.
43 Група глікопротеїнів - тропних гормонів гіпофіза: тиреотропін, гонадотропіни - ФСГ, ЛГ, хоріонічний гонадотропін: біологічна роль, механізм дії, регуляція виділення.
44  Сімейство проопіомеланокортину (ПОМК) - продукти процесингу ПОМК, їх утворення, біологічна роль, механізм дії, порушення виділення.
45 Гормони задньої частки гіпофіза. Вазопресин, окситоцин. Патологія, пов’язана з порушенням виділення антидіуретичного гормону (АДГ).
46  Гормон підшлункової залози - інсулін. Будова, секреція, вплив на обмін вуглеводів, ліпідів, білків. Порушення виділення.
47 Гормон підшлункової залози - глюкагон. Будова, секреція, вплив на обмін вуглеводів, ліпідів. 
48 Гормони травного каналу, біологічна роль, будова, механізм виділення.
49 Гормони щитоподібної залози. Структура, біосинтез, біологічні ефекти Т3, Т4. Порушення метаболічних процесів за умов гіпер- та гіпотиреозу.
50 Біогенні аміни з гормональними та медіаторними властивостями: будова, біосинтез, фізіологічні ефекти, біохімічні механізми дії катехоламінів (адреналін, норадреналін, дофамін).
51 Стероїдні гормони: номенклатура, класифікація, генезис із холестеролу. Стероїдні гормони кори надниркових залоз (С21-стероїди). Фізіологічні та біохімічні ефекти кортикоїдів.
52 Глюкокортикоїди, їх роль у регуляції метаболізму ліпідів, вуглеводів, білків; патологія виділення.
53 Мінералокортикоїди. Роль альдостерону в регуляції водно-сольового обміну. Ренін-ангіотензинова система. Альдостеронізм.
54 Жіночі статеві гормони: естрогени (С18-стероїди), прогестерон (С21-стероїди), фізіологічні і хімічні ефекти, регуляція синтезу і секреції. Чоловічі статеві гормони: андрогени (С19-стероїди), фізіологічні і хімічні ефекти, регуляція синтезу і секреції.
55 Ейкозаноїди: загальна характеристика, номенклатура, біосинтез, біологічні та фармакологічні властивості, їх клінічне застосування. Аспірин та інші нестероїдні протизапальні засоби як інгібітори синтезу простагландинів.
56 Гормональна регуляція гомеостазу кальцію в організмі. Порушення кальцієвого гомеостазу (рахіт, остеопороз).
57 Біохімія харчування людини: компо​​​ненти та поживні сполуки  нормального  харчування; біологічна цінність окремих нутрієнтів.
58 Механізми перетворення поживних речовин (білків, вуглеводів, ліпідів) у  травному тракті. Ферменти шлунка і кишечника.
59 Порушення пе​​​ретравлення окремих нутрієнтів у шлунку та кишечнику;  cпад​​​кові ензимопатії процесів травлення.
60 Мікроелементи в харчуванні людини. Біологічні функції окремих мікроелементів; прояви мікроелементної недостат-ності. Вітаміни в харчуванні людини. Водорозчинні та жиророзчинні вітаміни; екзогенні та ендогенні причини вітамінної недостатності.
61 Вітамін В1 (тіамін): будова, біологічні властивості, механізм дії, джерела, добова потреба.
62 Вітамін В2 (рибофлавін): будова, біологічні властивості, механізм дії, джерела, добова потреба.
63 Вітамін РР (нікотинова кислота, нікотинамід): будова, біологічні властивості, механізм дії, прояви недостатності, джерела, добова потреба.
64 Вітамін В6 (піридоксин): будова, біологічні властивості, механізм дії, джерела, добова потреба.
65 Вітамін В12 (кобаламін): біологічні властивості, механізм дії, прояви недостатності, джерела, добова потреба.
66 Вітамін Вс (фолієва кислота): біологічні властивості, механізм дії, джерела, добова потреба.
67 Вітамін Н (біотин): біологічні властивості, механізм дії, джерела, добова потреба.
68 Вітамін В3 (пантотенова кислота): біологічні властивості, механізм дії, джерела, добова потреба.
69 Вітамін С (аскорбінова кислота): будова, біологічні властивості, механізм дії, прояви недостатності, джерела, добова потреба.
70 Вітамін Р (флавоноїди): будова, біологічні властивості, механізм дії, прояви недостатності, джерела, добова потреба.
71 Вітамін А (ретинол, ретиналь, ретиноєва кислота): біологічні властивості, механізм дії, прояви недостатності, джерела, добова потреба.
72 Вітамін К (філохінон, фарнохінон): біологічні властивості, механізм дії, прояви недостатності, джерела, добова потреба.
73 Вітамін Е ((-токоферол): біологічні властивості, механізм дії, прояви недостатності, джерела, добова потреба.
74 Вітамін D3 (холекальциферол): біологічні властивості, механізм дії, прояви недостатності, джерела, добова потреба.
75 Біохімічні та фізіологічні функції крові в організмі людини. Дихальна  функція еритроцитів. Гемоглобін: механізми участі в транспорті кисню та діоксиду  вуглецю. Варіанти та патологічні форми гемоглобінів людини.
76 Буферні системи крові.  Порушення кислотно-основного балансу   в організмі (метаболічний та респіраторний ацидоз, алкалоз).
77 Біохімічний  склад  крові  людини.  Білки плазми крові та їх клініко-біохімічна характеристика.
78 Ферменти плазми крові; значення в ензимодіагностиці захворю​​​вань    органів і тканин.
79 Калікреїн-кінінова система крові та тканин. Лікарські засоби – антагоністи кініноутворення.
80 Небілкові органічні сполуки плазми крові. Неорганічні компо​​​ненти плазми.
81 Біохімічні та функціональні характеристики системи гемостазу.
82 Згортальна система крові; характеристика окремих фак-торів; механізми функціонування каскадної системи згортан-
        ня крові. Роль  вітаміну  К в реакціях коагуляції; лікарські
      засоби – агоністи та  антагоністи вітаміну К.
83 Антизгортальна  система крові;  характеристика антикоа-гулян​​тів. Спадкові порушення процесу згортання крові.
84 Фібринолітична система крові. Лікарські засоби, що впливають на процеси фібринолізу.
85 Імуноглобуліни; біохімічна  характеристика  окремих  класів  імуноглоглобулінів людини.
86 Медіатори та гормони імунної системи: інтерлейкіни; інтерфе​​​рони;  білково-пептидні фактори регуляції росту та проліфера​​​ції клітин.
87 Система  комплементу;  біохімічні компоненти системи компле​​​менту людини; класичний та альтернативний шляхи активації.
88 Біохімічні механізми імунодефіцитних станів: первинні (спад​​​кові) та  вторинні імунодефіцити.
89 Біохімічні функції печінки: вуглеводна, білоксинтезувальна, сечовиноутворювальна.
90 Жовчоутворювальна функція печінки, регуляція ліпідного складу крові; роль в обміні вітамінів та мінералів, нуклеїнових кислот та амінокислот.
91 Детоксикаційна функція печінки;  типи реакцій біотрансформа​​​ції   ксенобіотиків та ендогенних токсинів.
92 Реакції мікросомального окиснення. Цитохром Р-450; електронно-транспортні ланцюги в мембранах   ендоплазма-тичного ретикулуму гепатоцитів. Реакції  кон'югації  в  гепатоцитах:  біохімічні  механізми, функціональне значення.
93 Роль печінки в обміні жовчних пігментів. Патобіохімія  жов-тя​​​ниць; типи жовтяниць;  спадкові (ферментні) жовтяниці.
94 Водно-сольовий обмін в організмі.  Внутрішньоклітинна і по​заклітинна вода; обмін води, натрію, калію.
95 Роль нирок у регуляції об'єму,  електролітного складу та  рН  рідин організму. Біохімічні  механізми  сечоутворювальної функції нирок.
96 Ренін-ангіотензинова система нирок. Гіпотензивні лікарські засоби –  інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту.
97 Біохімічний склад сечі людини в нормі та за умов розвитку патологічних процесів. Клініко-діагнос​​​тичне значення аналізу складу сечі.
98 Біохімічний склад м'язів.  Білки міофібрил:  міозин,  актин, тропоміозин, тропонін.
99 Молекулярні механізми м'язового скорочення.  Роль іонів Са2+ в регуляції скорочення та розслаблення м'язів.
100 Біоенергетика м'язової тканини;  джерела АТФ;  роль креатин​​​фосфату в забезпеченні енергії м'язового скорочення. Патобіохімія м’язів – міопатії.
101 Особливості біоенергетичних процесів у міокарді та регуляції скорочення кардіоміоцитів. Біохімічні зміни при інфаркті міокарда. Біохімічна діагностика захворювань міокарда.
102 Білки волокон сполучної тканини: колаген, еластин, глікопротеїни та протеоглікани. Біосинтез колагену. Патобіохімія сполучної тканини.
103 Біохімія нервової системи:  особливості біохімічного складу та  метаболізму головного мозку.
104 Енергетичний обмін у головному мозку людини. Значення  аеробного окиснення глюкози; зміни в умовах фізіологіч-ного сну та наркозу.
105 Біохімія  нейромедіаторів;  рецептори нейромедіаторів та фізіологічно активних сполук.
106 Пептидергічна система головно​​​го мозку: опіоїдні пептиди, рецептори опіоїдних пептидів.
107 Порушення обміну медіаторів та модуляторів  головного мозку при психічних розладах. Нейрохімічні механізми дії психот​​​ропних засобів.

Короткі методичні вказівки до роботи студентів на практичному занятті

Заняття є підсумковим з питань модуля 2 і складається з 2 частин: І - відповідь на тестові питання (набір із 100 питань); ІІ - письмова відповідь на теоретичні питання (варіант, який містить 6 теоретичних питань). 

Технологічна карта проведення практичного заняття

	ЕТАП
	Час, хв
	Навчальні посібники
	Місце проведення

	1 Тестування з питань “Крок-1”
	80
	“Збірник тестових питань з біохімії для підготовки студентів до медичного ліцензій-ного іспиту”
	Навчальна аудиторія

	2 Опитування з теоре-тичних питань теми
	80
	Набір варіантів тео-ретичних питань
	


Граф логічної структури теми “Контроль засвоєння

 модуля 2 “Обмін білків. Молекулярна біологія. Біохімія тканин, фізіологічних функцій та міжклітинних комунікацій”












Додаток А
Таблиця А.1 - Таблиця лабораторних показників
	Загальний аналіз крові

	1
	2

	Показник
	Норма

	Еритроцити
	Чоловіки: 4,0 - 5,0 * 1012/л

	
	Жінки: 3,9 - 4,7*1012/л

	Гемоглобін
	Чоловіки: 135 - 180 г/л

	
	Жінки: 120-140 г/л

	Кольоровий показник
	0,85 - 1,15

	Ретикулоцити
	0,2 - 1 %

	Тромбоцити
	180,0 - 320,0 *109/л

	Лейкоцити
	4,0 - 9,0 *109/л

	Базофіли
	0 – 0,065 * 109/л (0 - 1%)

	Еозинофіли
	0,02 - 0,30 * 109/л (0,5 - 5%)

	Паличкоядерні нейтрофіли
	0,04 - 0,30 * 109/л (1 - 6%)

	Сегментоядерні нейтрофіли
	2,0 - 5,50 * 109/л (47 - 72%)

	Моноцити
	0,09 - 0,60 * 109/л (3 - 11%)

	Лімфоцити
	1,2 - 3,0 * 109/л (19 - 37%)

	Швидкість зсідання 

еритроцитів
	Чоловіки: 2 – 10 мм/год

	
	Жінки: 2 – 15 мм/год

	Гематокрит
	Чоловіки: 40 – 48 %

	
	Жінки: 36 – 42 %

	Біохімічний аналіз крові

	Загальний білок
	65 - 85 г/л

	Альбуміни
	35 - 50 г/л (52-65%)

	Глобуліни:
	23 - 35 г/л (35-48%)

	α1-глобуліни
	2 – 4 г/л (4,2-7,2%)

	α2-глобуліни
	5 – 9 г/л (6,8-12%)

	β-глобуліни
	6 - 11 г/л (9,3-15%)

	γ-глобуліни
	11 - 15 г/л (15-19%)

	А/Г – коефіцієнт
	1,2 - 2,0


Продовження таблиці А.1
	1
	2

	Імуноглобуліни:
	

	ІgD
	0 - 0,15 г/л

	ІgG
	50 - 112,5 мкмоль/л

	ІgM
	0,6 - 2,5 мкмоль/л

	ІgA
	5,6 - 28,1 мкмоль/л

	ІgE
	0,3 - 30 нмоль/л

	Білірубін:
	

	загальний
	8,5 - 20,5 мкмоль/л

	вільний 

(непрямий, некон'югований)
	1,7 - 17,1 мкмоль/л

	зв'язаний 

(прямий, кон'югований)
	0,86 - 5,1 мкмоль/л

	Ліпіди (загальний вміст)
	5 - 7 г/л

	Тригліцериди
	0,59 - 1,77 ммоль/л

	Фосфоліпіди загальні
	1,98-4,71 ммоль/л

	Жирні кислоти (загальні)
	9,0-15,0 ммоль/л

	Холестерин загальний
	2,97 - 8,79 ммоль/л

	Ліпопротеїни:
	

	дуже низької густини (пре-β- ліпопротеїни)
	1,5 - 2,0 г/л 
(90,63 - 0,69 ммоль/л)

	низької густини 
(β-ліпопротенїни)
	3 - 4,5 г/л  
(3,06 - 3,14 ммоль/л)

	високої густини
(α-ліпопротеїни)
	1,25 - 6,5 г/л 
(1,13 - 1,15 ммоль/л)

	Хіломікрони
	0 - 0,5 г/л (0-0,1 ммоль/л)

	Глюкоза крові
	3,3 - 5,5 ммоль/л

	Глікований (глікозильований) гемоглобін
	4 - 7%

	Молочна кислота 
(у венозній крові)
	0,56-1,67 ммоль/л

	Піровиноградна кислота
	45,6-114,0 мкмоль/л

	Залізо крові
	8,53 - 28,06 мкмоль/л

	Калій крові (плазма)
	3,8 - 5,2 ммоль/л


Продовження таблиці А.1
	1
	2

	Натрій крові (плазма)
	138 - 217 ммоль/л

	Кальцій крові (плазма)
	0,75 - 2,5 ммоль/л

	Магній (плазма)
	0,78 - 0,91 ммоль/л

	Фосфор (неорганічний), сироватка
	0,646 - 1,292 ммоль/л

	Хлориди крові
	97 - 108 ммоль/л

	Азот залишковий (небілковий)
	14,28 - 25 ммоль/л

	Сечовина, сироватка
	3,33 - 8,32 ммоль/л

	Креатинін
	53 - 106,1 мкмоль/л

	Креатин
	Чоловіки: 
15,25 - 45,75 мкмоль/л

	
	Жінки:
 45,75 - 76,25 мкмоль/л

	Сечова кислота
	Чоловіки: 
0,12 - 0,38 мкмоль/л

	
	Жінки: 
0,12 - 0,46 мкмоль/л

	Лактатдегідрогеназа (ЛДГ)
	< 7 ммоль/(година∙л)

	Альдолаза
	0,2 -1,2 моль/(година∙л)

	Альфа-амілаза (діастаза) крові
	12-32 г/(година∙л)

	Аспартатамінотрансфераза (АСТ)
	0,1-0,45 моль/(година∙л)

	Аланінамінотрансфераза (АЛТ)
	0,1-0,68 моль/(година∙л)

	Холінестераза
	160-340 моль/(година∙л)

	Лужна фосфатаза
	0,5-1,3 ммоль/(година∙л)

	Креатинкіназа
	0,152-0,305 моль/(год∙л)

	Креатинфосфокіназа (КФК), сироватка
	До 1,2 ммоль Р/год.л

	Ліпаза
	0,4-30 ммоль/(година∙л)

	Коагулограма

	Протромбіновий індекс
	80 – 100%

	Час рекальцифікації плазми 
	60 – 120 с

	Тромботест
	IV – V ступінь

	Фібриноген
	5,9 - 11,7 мкмоль/л


Продовження таблиці А.1
	1
	2

	Фібриноген В
	Негативний

	Фібринолітична активність
	183 - 263 хв.

	Толерантність плазми до гепарину
	3 – 6 (7 – 11) хв.

	Час зсідання крові за Лі-Уайтом
	5 – 10 хв.

	Тривалість кровотечі за Дюком
	До 4 хв.

	Ретракція кров’яного згустка
	44-65% (індекс рефракції 0,3 – 0,5)

	Показники кислотно-лужного стану

	рН, артеріальна кров
	7,4

	рН, венозна кров
	7,35

	Напруга вуглекислого газу, Рсо2:
	

	артеріальна кров
	40 мм.рт.ст.

	венозна кров
	46 мм.рт.ст.

	Напруга кисню, Ро2, 

артеріальна кров
	75 – 105 мм.рт.ст.

	Надлишок (дефіцит основ) (ВЕ)
	± 2,3 ммоль/л

	Загальні буферні основи 
крові (ВВ)
	45 – 50 ммоль/л

	Стандартний бікарбонат (В):
	

	артеріальна кров
	24 ммоль/л

	венозна кров
	26 ммоль/л

	Справжній бікарбонат (АВ)
	27 ммоль/л

	Інші показники крові

	Кортизол, сироватка
	230 – 750 нмоль/л

	Осмоляльність, сироватка
	275 – 295 мосмоль/кг

	Паратгормон, сироватка
	42,6 ±9,31пмоль/л 

	Соматотропний гормон
	0 – 118 пмоль/л

	Тиреотропний гормон (ТТГ), сироватка або плазма
	128 ± 28 пмоль/л

	Тироксин (Т4), сироватка
	65 – 155 нмоль/л

	Трийодтиронін (Т3), сироватка
	1,77 – 2,43 нмоль/л


Продовження таблиці А.1
	Феритин, сироватка
	Чоловіки: 96±7,63 мкг/л

	
	Жінки: 45,5±4,58 мкг/л

	α1-серомукоїд
	12,47 – 31,75 мкмоль/л

	Тимолова проба
	До 5 ОД

	Сіалові кислоти
	550 - 790 мг/л

	С-реактивний білок
	Негативний

	Антистрептолізин-0 (АСЛ-0)
	250 ОД

	Антистрептогіалуронідаза (АСГ)
	250 ОД

	Показники сечі

	Відносна густина сечі
	1,016 – 1,022

	Формені елементи сечі: за мето-

дом Каковського-Аддіса:
	

	лейкоцити
	До 2 *106/добу

	еритроцити
	До 1 *106/добу

	циліндри
	До 2 *104/добу

	за Нечипоренко:
	

	лейкоцити
	До 4 *106/добу

	еритроцити
	До 1 *106/добу

	Білок загальний
	45,0-75,0 мг/добу

	Калій
	38-77 ммоль/добу

	Кальцій
	2,5-7,5 ммоль/добу

	Кліренс креатиніну
	Чоловіки: 97-137 мл/хв

	
	Жінки: 88-128 мл/хв

	Сечова кислота
	1,48-4,43 ммоль/добу

	Натрій
	Коливається залежно від дієти

	Оксалати
	90-445 мкмоль/л

	Хлориди
	4,1-13,7 мкмоль/добу

	17-кетостероїди
	Чоловіки: 
27,7-79,7 мкмоль/добу

	
	Жінки:
17,4-55,4 мкмоль/добу

	17-оксикортикостероїди
	0,11-0,77 мкмоль/добу


Продовження таблиці А.1
	Альфа-амілаза (діастаза) в сечі
	28-160 г/(година∙л)

	Креатинін сечі
	Чоловіки: 
6,8-17,6 ммоль/добу

	
	Жінки: 
7,1-15,9 ммоль/добу

	Сечовина
	30 г/добу
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Ейкозаноїди





Гормони мозкового шару надниркових залоз





Гормони щитоподібної залози





Простагландини, простацикліни, тромбоксани, лейкотрієни





Адреналін, норадреналін





Т3, Т4





Біохімічна характеристика





Механізм регуляції, секреції





Хімічна природа





Біохімічні і фізіологічні ефекти





Механізм дії





Вторинні посередники





Зміни при порушенні синтезу і секреції





Гормони кальцієво-фосфорного гомеостазу





Стероїдні гормони





Кальцитонін 





Статеві гормони





Гормони кіркової частини надниркових залоз





Паратгормон





Естрогени





Андрогени





Мінерало-кортикоїди





Кальцитріол 





Прогестини





Глюко-кортикоїди





Молекулярно-клітинні механізми дії; 


тканини-“мішені”; біохімічні і фізіологічні ефекти; порушення синтезу





Теоретичні питання





Тестування





Опитування





Обмін амінокислот





Обмін нуклеотидів





Написання хімічних формул





Біосинтез нуклеїнових кислот і білків





Біохімія гормонів





Принципи методів і КДЗ визначення біохімічних показників крові та сечі





Поживні речовини 





Макрокомпоненти





Мікрокомпоненти





Вітаміни





Білки





Механізми перетравлювання та всмоктування





Мікро- і макроелементи





Ліпіди





Вуглеводи





Порушення процесів





Продукти перетравлю-вання





Роль жовчних кислот і соляної кислоти





Основні ферменти





Біохімічна характеристика вітамінів як компонентів харчування





Класифікація





Використання в медицині





Водорозчинні  





Жиророзчинні 





Екзогенні та ендогенні причини гіповітамінозів





Біохімічна характеристика коферментних вітамінів В1, В2, В3, В6, В12





Джерела 





Добова потреба





Роль в обміні білків, ліпідів, вуглеводів





Метаболічні процеси і ферменти





Наслідки дефіциту





Біологічна роль





Хімічні формули вітамінів В1, В2, В3, В6 та їх коферментів





Водорозчинні вітаміни





В5





С





Вс





Р 





Н  





Біохімічна характеристика 





Коферментні форми





Джерела 





Добова потреба





Роль в обміні вуглеводів





Участь у метаболічних процесах





Наслідки дефіциту вітаміну





Роль в обміні білків





Роль в інших процесах





Роль в обміні ліпідів





Антивітаміни





Вітаміноподібні сполуки 





Жиророзчинні вітаміни


А, Д, Е, К, F





Використання в медицині





Прояви недостатності





Метаболічна роль





Основні представники





Провітаміни





Якісні реакції





Біологічні властивості





Хімічна структура





Прояви гіпо- та гіпервітамінозу





Метаболічна роль





Джерела, добова потреба





Неорганічні речовини речовини





Макроелементи





Мікроелементи





Вода





Біологічна роль





Na





Прояви недостатності окремих елементів





Порушення обміну





Р





Mg





Регуляція водно-сольового обміну





К





Са





Трофічна





Функції крові 





Екскреторна





Захисна





Буферні системи





Дихальна





Регуляторна





Метаболізм в еритроциті





Транспорт О2, СО2





Показники КОС





Гемоглобін





Порушення КОС





1 Гемоглобінопатії


2 Таласемії


3 Гіпоксії





Алкалоз





Ацидоз





1 Структура, властивості


2 Варіанти


3 Сполуки





Метаболічний





Респіраторний





Калікреїн-кінінова система





Функції





Білки крові 





Ферменти крові





Методи електрофоретичного розділення





Білки “гострої фази”





Секреторні





Гіпопротеїнемії


Гіперпротеїнемії


Диспротеїнемії


Парапротеїнемії





Неспецифічні





Екскреторні





Клітинні





Протеїнограма білків у нормі та при патології





Органоспецифічні





КДЗ визначення





Плазма крові





Органічні сполуки





Неорганічні сполуки





КДЗ визначення сечовини, креатину, креатиніну, білірубіну





Вторинні





Лабораторна діагностика дисліпопротеїнемій





Класифікація 


ВООЗ





Ліпопротеїнемії





Білки





Класи ліпопротеїнів





КДЗ визначення основних компонентів





Безазотисті





Позаниркова





Ниркова





Ретенційна





Продукційна





Азотемії





Азотисті (залишковий азот)





Первинні





Захисна функція крові





Імунна система





Антизгортальна система





Згортальна система





Система комплементу





Медіатори та гормони:


1. Інтерлейкіни.


2. Інтерферони.


3. Фактори росту





Імуноглобуліни





Біохімічні





Клітинні





Компоненти





Імунодефіцитні стани





Фібринолітична система:


1. Компоненти.


2. Етапи фібринолізу.


3. Лікарські засоби з фібринолітичною дією.


4. Спадкові порушення





Антикоагулянти





1. Компоненти.


2. Механізми активації.


3. Роль вітаміну К.


4. Спадкові порушення





Біохімічний склад жовчі





Печінка





Біохімічні функції





Недостатність функцій





Глікогенна





Ліпідорегулювальна





При хімічному, біологічному, радіаційному ураженні





Білкова





Гострий гепатит





Зміни біохімічних показників 





Пігментна





Цироз





Хронічний гепатит





Жовчоутворювальна





Жовчнокам’яна хвороба





Сечовиноутворювальна





Холецистит





Дискензія





Обмін жовчних пігментів у печінці





Патохімія жовтяниць





Стадії катаболізму гемоглобіну





Синдром Добіна–Джонса (екскреційна)





Хвороба Жильбера (абсорбційна)





Спадкові





Способи корекції





Ферментативні (новонароджених)





Обтураційна (післяпечінкова)





Гемолітична (передпечінкова)





Паренхіматозна (печінкова)





Синдром Криглера–Найяра (кон’югована)





Детоксикаційна функція печінки





Метаболізм ксенобіотиків та ендогенних токсичних речовин





Фази біотрансформації





Реакції кон’югації





Гідроксилювання 





Типи реакцій





Мікросомальне окиснення





приклади





Глюкуронування 





Роль цитохрому Р-450





Сульфування





Типи реакцій





Метилювання





Електронно-транспортні ланцюги ЕПР





Ацилювання





Взаємодія з гліцином





Нирки 





Хімічний склад сечі





Біохімічні функції





Нормальні компоненти





Регуляція функцій





Патологічні компоненти





Особливості обмінних процесів





Зміни аналізу сечі при захворюваннях нирок





КДЗ аналізу сечі





Сечокам’яна хвороба, заходи профілактики





Регуляція 





Механізми сечоутворення





Біоенергетика





Особливості хімічного складу





М’язи 





Особливості метаболізму





Смугасті м’язи





Молекулярні механізми скорочення





Гладенькі м’язи





Біохімічні тести в діагностиці хвороб м’язів





Біохімічна діагностика захворювань серця





Патобіохімія





Серцевий м’яз





Гіпертонічна хвороба





Хімічний склад





Патобіохімія





Сполучна тканина 





Колагенози





Білки





Будова





Мукополісахаридози 





Колаген 





Синтез колагену





Еластин 





Клініко-біохімічна характеристика





Глікопротеїни 





Особливості будови





Протеоглікани





Біологічна роль





Вуглеводи





Глікозаміноглікани:


гіалуронова кислота


хондроїтинсульфати


дерматансульфати


кератансульфати





Розподіл в організмі





Порушення метаболізму





Хімічний склад





Нервова тканина 





Нейроліпіди





Особливості метаболізму





Нейроспецифічні білки





Біоелектричні процеси на мембранах нейронів





АК склад





Нейромедіатори





Енергетичний обмін 





Система глютамінової кислоти 





Збуджувальні





Механізм дії психотропних засобів





Гальмівні





Енергетичне забезпечення





Інтеграція метаболізму





Гормональна регуляція





Етапи розщеплення біомолекул





Взаємозв’язок метаболізму біомолекул в органах і тканинах 





Печінка та жирова тканина





Печінка та нервова тканина





Печінка та нирки





Печінка та м’язи





Розвиток патології





Порушення координації метаболічних процесів





Гормони катаболічної дії





Гормони анаболічної дії





Спільні попередники та проміжні продукти





Взаємозв’язок обміну вуглеводів, ліпідів, білків





Теоретичні питання





Опитування





Тестування





Обмін амінокислот і нуклеотидів








Біохімія нуклеїнових кислот, синтез білків








Біохімія гормонів








Біохімія перетравлювання








Біохімія вітамінів і мінеральних речовин








Біохімія крові, печінки, нирок, м′язів








Біохімія нервової системи, сполучної тканини 








Інтеграція метаболізму





Зображення схем біохімічних процесів, написання хімічних формул








Принципи методів і КДЗ визначення біохімічних показників крові і сечі
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