Глава 6.  Белковый обмен 

Раздел 1. Значение изучаемой темы

 
В количественном  отношении белки занимают первое место среди всех содержащихся в живой клетке макромолекул.  Велико также их разнообразие; в одной клетке можно обнаружить сотни различных видов белков. Выполняя ряд уникальных функций, белки определяют не только микро- и макроструктуру отдельных субклеточных образований, специфику клеток, органов и целого организма, но и, в значительной степени, динамическое состояние между организмом и окружающей средой. 

Белковый обмен строго специфичен, обеспечивая непрерывность воспроизводства и обновления белковых тел в организме. Помимо пластической функции, белки выполняют уникальную каталитическую функцию, белками также являются многие гормоны. Таким образом, именно белковый обмен координирует, регулирует и интегрирует многообразие химических превращений в организме, подчиняя его задачам сохранения вида, обеспечивая тем самым непрерывность жизни.

 Состояние белкового обмена определяется множеством факторов, как экзогенных (окружающая среда, характер питания и др.), так и эндогенных (физиологическое состояние организма, включающее нейрогуморальный статус и др.). Любые отклонения от нормального физиологического состояния организма отражаются на азотистом обмене. Знание закономерностей изменений обмена белков при данном конкретном патологическом процессе – необходимая предпосылка для правильного выбора тактики терапевтических мероприятий по устранению нарушенного процесса обмена.

      Знания, полученные при изучении  данного раздела биохимии, будут востребованы на всех кафедрах  и в будущей врачебной деятельности.

Раздел 2. Сведения о белковом обмене

                        

Функции белков  
           - ферментативная;

-  структурообразовательная;

- защитная (иммунная);

- опорная;

- сократительная;

 
- регуляторная (гормоны, рецепторы);

- энергетическая

- транспортная (белки плазмы крови, белки мембран, белки плазматических мембран, белки каналов);

- специфические функции.

                                     Переваривание белков

 
Переваривание белков осуществляется пептидазами. Пептидазы являются ферментами класса гидролаз, расщепляют пептидные связи. Различают эндо- и экзопептидазы. Эндопептидазы расщепляют внутренние пептидные связи, к ним относятся пепсин и гастриксин желудка, трипсин, химотрипсин, коллагеназа и эластаза поджелудочной железы, энтеропептидаза кишечника. Экзопептидазы расщепляют внешние пептидные связи, к ним относятся карбоксипептидаза поджелудочной железы, аминопептидаза и олигопептидазы кишечника.

     Все пептидазы образуются в неактивной форме и активируются путем ограниченного протеолиза в тех местах, где они действуют.

                                     Характеристика пептидаз

Пепсин  образуется главными клетками желудка в виде препепсина. Перевод препепсина в пепсин происходит  путем отщепления 42 аминокислотных остатков. Процесс начинается под воздействием протонов водорода и идет медленно, а затем каждая активная молекула пепсина действует на неактивные молекулы, и этот процесс идет быстро. Таким образом, за короткое время в желудке образуется много активных молекул пепсина, которые расщепляют связи, образованные карбоксильными группами ароматических аминокислот (фенилаланина, тирозина и триптофана). Пепсин действует в сильно кислой среде при рН 1,5 - 2,5.

Гастриксин образуется в желудке, расщепляет связи, образованные карбоксильными группами дикарбоновых аминокислот (глутамата и аспартата), действует при рН 3,5.

Трипсин образуется в поджелудочной железе в виде претрипсина. Активируется под действием энтеропептидазы кишечника путем отщепления 6 аминокислот. Трипсин расщепляет связи, образованные карбоксильными группами  аргинина или лизина. Под воздействием трипсина переходят в активное состояние другие пептидазы. 

Химотрипсин образуется в поджелудочной железе в виде прехимотрипсина. Активируется под действием трипсина. Расщепляет связи, образованные карбоксильными группами ароматических аминокислот.

Эластаза образуется в поджелудочной железе, расщепляет связи образованные пролином.

Коллагеназа образуется в поджелудочной железе, расщепляет коллаген.

Карбоксипептидаза образуется в поджелудочной железе в неактивной форме, активируется трипсином, отщепляет аминокислоты с С-конца, то есть является экзопептидазой.

Аминопептидаза образуется в кишечнике,  отщепляет аминокислоты с N-конца. 

Дипептидазы образуются в кишечнике и расщепляют дипептиды.

      В результате действия вышеперечисленных пептидаз белки расщепляются до аминокислот, которые всасываются стенкой кишечника путем активного транспорта с использованием специфических переносчиков, витамина В6 и АТФ. Через воротную вену аминокислоты попадают в печень, которая обладает наибольшей способностью поглощать аминокислоты из крови, весьма активны в этом отношении почки. Головной мозг поглощает аминокислоты избирательно. Часть аминокислот не всасывается и подвергается действию кишечной микрофлоры.

                                   Роль НСl 

-  необходима для превращения препепсина в пепсин;

-  создает оптимум рН для работы пепсина;
-  способствует денатурации и набуханию пищевых белков;
-  обладает бактерицидным действием, то есть препятствует развитию микрофлоры.
 
Соляная кислота образуется обкладочными клетками желудка.  В добавочных клетках желудка образуется слизь, содержащая гликопротеиды. Слизь препятствует самоперевариванию желудка.

                        Регуляция выработки пищеварительных соков 

Соки желудка: 

( Ацетилхолин, освобождающийся при раздражении блуждающего нерва, приводит к секреции гистамина, который через Н2-рецепторы стимулирует секрецию НСl.

( Гастрин, пептидный гормон желудка, вызывает выделение желудочного сока.

( Энтерогастрон, гормон 12-перстной кишки, тормозит секрецию НСl и препепсина в желудке.

Поджелудочные соки:

( Секретин, пептидный гормон 12-перстной кишки, стимулирует  выделение поджелудочного сока, содержащего много воды и гидрокарбонатов, но обедненного ферментами.

( Ацетилхолин стимулирует секрецию поджелудочного сока, богатого ферментами.

( Холецистокинин, пептидный гормон 12-перстной кишки, усиливает секрецию сока поджелудочной железы, обогащенного ферментами.

 ( ГКС усиливают секрецию всех пищеварительных соков (и желудка, и поджелудочной железы), но снижает выделение слизи.

                                        Источники аминокислот

1.  Переваривание  пищевых белков в ЖКТ.

2.  Расщепление клеточных белков лизосомальными пептидазами (катепсинами).

3.  Синтез из других аминокислот.

4.  Образование из безазотистых соединений (прежде всего из кетокислот).

                              Пути использования аминокислот

1.  Синтез белков (это основной путь использования аминокислот).

2.  Синтез биологически важных соединений (пуринов, пиримидинов, гормонов, порфиринов и других).

3.  Дезаминирование аминокислот с образованием кетокислот, которые могут:

             
- окисляться в цикле Кребса,

    
         
- использоваться в ГНГ на синтез глюкозы,

           
- превращаться в кетоновые тела.

                             Декарбоксилирование аминокислот

Декарбоксилирование аминокислот - это отщепление от аминокислоты карбоксильной группы. Процесс катализируется декарбоксилазами, в состав которых входит витамин В6. В большинстве случаев при декарбоксилировании аминокислот образуются амины (исключением является глутамат, при декарбоксилировании которого образуется  (-аминомасляная кислота).

Примеры реакций декарбоксилирования и функции образовавшихся продуктов:

          1. При декарбоксилировании орнитина образуется путресцин, лизина - кадаверин (уравнение реакции смотрите в приложении или учебнике). Эти амины образуются при бактериальном брожении из белков и давно известны из-за неприятного запаха. Раньше их считали трупными ядами, хотя это не так. Из них образуются полиамины. Из путресцина образуются спермин  и спермидин, которые стабилизируют структуру мембран. Спермидин прочно связан с ДНК и может способствовать стабилизации ее структуры.  

          2. При декарбоксилировании серина образуется этаноламин, который путем метилирования превращается в холин. Холин и  этаноламин  входят в сос-тав сложных липидов. Из холина путем ацетилирования образуется ацетилхолин.
          3. При декарбоксилировании цистеина образуется меркаптоэтиламин, который входит в состав КоА. Меркаптоэтиламин является радиопротектором.
          4. Таурин образуется при декарбоксилировании цистеиновой кислоты и  входит в состав таурохолевой кислоты (желчная кислота) и является нейрорегулятором.

          5. При декарбоксилировании гистидина образуется гистамин, который:
а) через Н2-рецепторы усиливает секрецию НСl в желудке,

б) через Н1-рецепторы снижает артериальное давление в результате   
расширения мелких сосудов и увеличения их проницаемости,
в) участвует в аллергических   и анафилактических реакциях.
   6. При декарбоксилировании триптофана образуется триптамин, при де-

карбоксилировании 5-гидрокситриптофана образуется серотонин. Оба амина  являются регуляторами.

                                        Дезаминирование аминокислот

        Дезаминирование аминокислот - это процесс отщепления от  аминокислоты аминогруппы. Различают  несколько типов дезаминирования: окислительное, внутримолекулярное, восстановительное и гидролитическое. В организме человека имеет место окислительное дезаминирование. Для большинства аминокислот (кроме глутамата) оно протекает непрямо, вначале происходит переаминирование с образованием глутаминовой кислоты, которая, на втором этапе, подвергается окислительному дезаминированию. Для треонина и лизина дезаминирование происходит другим путем.  

                    Переаминирование (трансаминирование) аминокислот

Этот  процесс был открыт Браунштейном и Крицман в 1937 г. Реакция катализируется аминотрансферазами, в состав которых входит витамин В6. В переаминировании участвуют аминокислота и кетокислота (чаще 2-оксоглутарат, реже - пируват и оксалоацетат). В результате реакции образуются новая аминокислота и новая кетокислота.

             Значение реакции переаминирования

1. Коллекторная функция, то есть аминогруппы от многих аминокислот собираются в одной форме в виде глутамата;

2. Является источником заменимых аминокислот;
3. В ходе этой реакции аминокислоты превращаются в кетокислоты, которые могут окисляться в цикле Кребса, использоваться в ГНГ или превращаться в кетоновые тела. Аминокислоты, которые в ходе метаболизма превращаются в углеводы, называются гликогенными. Таких аминокислот 15. Аминокислоты, которые в ходе своего метаболизма превращаются в кетоновые тела, называются кетогенными. Такой аминокислотой является лейцин. Аминокислоты, которые в ходе метаболизма дают углеводы и кетоновые тела, называются смешанными. Такими аминокислотами являются фенилаланин, тирозин, триптофан, лизин.
4. Аминотрансферазы - это универсальные ферменты, которые имеются в каждой клетке. В крови их очень мало. Увеличение активности аминотрансфераз свидетельствует о разрушении тех клеток, где они находились. Этот факт используется для диагностики некоторых заболеваний. Так, при инфаркте миокарда в крови увеличивается активность аспартатаминотрансферазы, а при вирусном гепатите или циррозе печени увеличивается активность аланинаминотрансферазы.

      Аминотрансферазы активируются катехоламинами, глюкокортикостероидами, большими дозами йодтиронинов.

                     Окислительное дезаминирование глутаминовой кислоты

           Происходит в митохондриях под влиянием глутаматдегидрогеназы (ГДГ). ГДГ является высокоактивным ферментом, ее тормозит АТФ, активирует АДФ. Продуктами глутаматдегидрогеназной реакции являются 2-оксоглутарат, NH3 и НАДН.
     2-оксоглутарат окисляется в цикле Кребса, НАДН - в дыхательной цепи с выделением  3 АТФ, аммиак обезвреживается.

      ГДГ-реакция  имеет энергетическое значение. Она особенно важна в головном мозге, так как в аварийных ситуациях поставляет энергию: например, при гипогликемии.

                                  Восстановительное аминирование

              Восстановительное аминирование - это реакция присоединения аммиака к 2-оксоглутарату с последующим восстановлением  образующегося продукта. Донором водорода  в этой реакции является НАДФН. Реакцию катализирует глутаматдегидрогеназа.

            Значение восстановительного аминирования:

  - является источником заменимых аминокислот;

  - служит одним из способов связывания аммиака в клетке.

                          Источники аммиака и пути его обезвреживания

Аммиак образуется  в результате реакций дезаминирования аминокислот, биогенных аминов (гистамина, серотонина, катехоламинов и др.), пуриновых и пиримидиновых азотистых оснований,  амидов аминокислот в тканях организма. Часть аммиака  образуется в кишечнике в результате деятельности микрофлоры (гниение белков) и всасывается в кровь воротной вены. Содержание аммиака в крови в норме 25-40 мкмоль/л.

              Причины токсичности аммиака

          1.  Аммиак сдвигает реакцию, катализируемую глутаматдегидрогеназой, в сторону образования глутамата. В результате снижается концентрация (-кетоглутарата, что вызывает угнетение обмена аминокислот (переаминирования) и гипоэнергетическое состояние (угнетение цикла Кребса).

          2. Аммиак усиливает синтез глутамина из глутамата в нервной ткани.  Снижение концентрации глутамата нарушает обмен нейромедиаторов, в частности синтез (-аминомасляной кислоты – основного тормозного модулятора. Это нарушает проведение нервного импульса и вызывает судороги.


3.  Аммиак в крови и цитозоле образует ион NH4+,  накопление которого нарушает трансмембранный перенос ионов, в частности  Na+ и К+, что также влияет на проведение нервного импульса.


4.  Накопление аммиака может сдвигать рН в щелочную сторону, вызывая метаболический алкалоз.

 Токсичный аммиак в клетках  обезвреживается несколькими путями:

- используется на восстановительное аминирование (имеет небольшое значение);

- используется  на образование  амидов (аспарагина и глутамина), которые поступают в кровь и переносятся в печень и почки, где под действием глутаминазы и аспарагиназы соответственно расщепляются до глутамата или аспартата и аммиака. В печени аммиак используется на образование карбамоилфосфата, из почек аммиак выводится в виде аммонийных солей с мочой.
- в мышцах аммиак используется на образование аланина, который выводится в кровь и переносится в печень, где после переаминирования превращается в пируват, используемый в ГНГ для синтеза глюкозы. Образовавшаяся глюкоза поступает в кровь и переносится в мышцы, где превращается в пируват в ходе гликолиза. Обмен метаболитами (аланином и глюкозой) между печенью и мышцей  называется глюкозо-аланиновым циклом.
                            Синтез мочевины (орнитиновый цикл)    

     Синтез мочевины протекает в гепатоцитах печени, является процессом циклическим. Для синтеза одной молекулы мочевины требуется 3 молекулы АТФ, 1 молекула аммиака, 1 молекула аспартата, 1 молекула СО2, 1 молекула орнитина. Ход реакций смотрите в лекциях или в учебнике.

     Орнитиновый цикл тесно связан с циклом Кребса: 

а) цикл Кребса поставляет синтезу мочевины СО2  и АТФ.

б) фумарат, образованный в орнитиновом цикле, идет в цикл Кребса, превращаясь в оксалоацетат. Оксалоацетат путем переаминирования превращается в аспартат, который опять может использоваться в синтезе мочевины.

     В результате орнитинового цикла очень токсичный аммиак превращается в безвредную мочевину - главный конечный продукт азотистого обмена млекопитающих. Мочевина из печени выделяется в кровь и переносится к почкам, где выделяется с мочой. Синтез мочевины усиливают катехоламины и глюкокортикостероиды. 

     Определение активности аргиназы и орнитинкарбамоилфосфаттрансферазы    в сыворотке крови используется для диагностики патологий печени. 

 Обмен ароматических аминокислот

                                                  Йодтиронины

                         гидроксилаза        (
фенилаланин                          тирозин                  ДОФА                       меланин 


фенилпируват                      гидроксифенил-
         катехоламины

    пируват


фениллактат

   гомогентизиновая 

   кислота





фумарат

ацетоацетат


                      Патологии  обмена ароматических аминокислот 

       1. Фенилкетонурия или пировиноградная олигофрения (слабоумие).  Причины: отсутствует ген, отвечающий за синтез фенилаланингидроксилазы. В отсутствие этого фермента фенилаланин переаминируется с образованием фенилпирувата и далее фениллактата. При этом не хватает тирозина, из которого образуются катехоламины и йодтиронины, а также пигмент меланин. У больных снижается устойчивость к стрессу, падает артериальное давление, появляются признаки умственной отсталости. В крови накапливаются фенилаланин,  фениллактат и фенилпируват, которые в больших концентрациях являются токсичными, особенно для головного мозга ребенка, необратимо повреждая его. Поэтому требуется ранняя диагностика этого заболевания, которая проводится следующим образом: к моче ребенка добавляют хлорное железо; зеленое окрашивание свидетельствует о наличии патологии. В этом случае больного ребенка переводят на диету, обедненную фенилаланином, но богатую тирозином.  

 2. Алкаптонурия возникает при отсутствии гомогентизинатоксидазы. В этом случае нарушается окисление гомогентизиновой кислоты в тканях, повышается ее содержание в жидкостях организма и моче. В присутствии кислорода гомогентизиновая кислота полимеризуется с образованием алкаптона (пигмента черного цвета). Поэтому моча таких больных на воздухе темнеет. Алкаптон может откладываться в коже, сухожилиях, хрящах носа, ушей и суставов. При значительных отложениях пигмента в суставах нарушается их подвижность. 

    3. Альбинизм возникает при отсутствии тирозиназы, которая участвует в превращении ДОФА в ДОФА-хинон и далее в меланин. В результате у людей возникает слабая пигментация кожи, волос, красноватый цвет радужной оболочки глаз. 

Синтез креатина

      Креатин - это небелковое азотсодержащее соединение, в образовании которого участвуют печень и почки. Процесс начинается в почках, где из глицина и аргинина образуются гликоциамин (гуанидиноацетат) и орнитин. Орнитин используется в синтезе мочевины. Гликоциамин поступает в кровь и переносится в печень, где он метилируется при участии S-аденозилметионина, превращаясь в креатин, который поступает в мышцы. Когда мышца находится в состоянии покоя, креатин под действием креатинкиназы и при участии АТФ превращается в креатинфосфат - запасной макроэрг. При мышечном сокращении фосфат с креатинфосфата переносится под действием креатинкиназы на АДФ с образованием АТФ. Конечным продуктом обмена креатина является креатинин, одновременное определение которого в крови и моче проводят для расчета клиренса, показывающего очистительную способность почек. Определение активности креатинкиназы в сыворотке крови используют для диагностики инфаркта миокарда. 

Раздел 3. Лабораторно-практические занятия

Занятие № 1

1. Тема: Переваривание белков, обмен аминокислот по карбоксильной группе.

2. Форма учебного процесса: лабораторно-практическое занятие.

3. Актуальность: Знания об обмене аминокислот и белков будут использованы в других разделах биохимии, а также при изучении  таких дисциплин как патофизиология, фармакология, терапия и других. Определение белка в крови и моче используется в диагностике заболеваний печени, ЖКТ, почек и других органов и систем. Определение кислотности желудочного сока необходимо для диагностики заболеваний желудка. 

4. Цель общая:

4.1.1. Изучить основные этапы переваривания белков в ЖКТ и обмена аминокислот по карбоксильной группе.

4.1.2. Научиться применять эти знания для анализа патологических состояний, связанных с нарушением переваривания и всасывания белков.

4.1.3. Научиться определять кислотность желудочного сока и содержание белка в сыворотке крови и моче. 

 4.2. Конкретные цели:

        

Знать:

 
1. Ферменты, участвующие в переваривании белков, условия для их действия, продукты.

 
2. Патологии переваривания и всасывания белков.     

 
3. Декарбоксилирование аминокислот. Значение этого процесса в организме.

 
4. Колориметрия.

        

Уметь:

1. Правильно проводить титрование.

2. Определять кислотность желудочного сока.

3. Определять содержание белка в сыворотке крови и моче.

4. Объяснять полученные результаты в соответствии с диагностическим значением.

Вопросы для самостоятельной подготовки к занятию

а) по базисным знаниям
1. Определение аминокислот. 

2. Строение и классификация аминокислот.

3. Физико-химические свойства аминокислот.
4.  Функции аминокислот. 

5.  Определение белков. Классификация белков. 

6. Строение и физико-химические свойства белков. 
7.  Функции белков в организме. 

б) по новой теме
1. Переваривание белков в желудке: пептидазы желудка, их характеристика. Значение ионов водорода в переваривании белков в желудке. Регуляция секреции желудочного сока.
2. Характеристика ферментов сока поджелудочной железы. 
3. Регуляция секреции сока поджелудочной железы.
4. Ферменты кишечного сока. 
5.  Патологии переваривания белков: острый панкреатит, его диагностика и лечение; синдром нарушенного переваривания и всасывания белков.

6. Источники  аминокислот в организме.
7. Пути  использования аминокислот.
8.  Декарбоксилирование аминокислот: ход реакции, продукты и их использование.

9.  Декарбоксилирование глутамата, серина, цистеина, лизина, орнитина, триптофана, гистидина.

10.  Значение реакции декарбоксилирования в образовании катехоламинов.

     Учебно-исследовательская работа студентов на занятии

1.  Проделать лабораторную работу "Определение кислотности желудочного сока. Определить содержание белка в сыворотке крови и моче".

2.  Сделать выводы по результатам проведенных биохимических  анализов.

3.  Подготовиться к защите лабораторной работы (ориентировочные вопросы и задачи приведены ниже)

                                  Лабораторная работа
1. Определение кислотности желудочного сока

	Оборудование:  
	1.
	Стакан на 50 мл.

	
	2.
	Пипетки на 1 мл и  5 мл.

	
	3.
	Глазная пипетка.


	Реактивы: 
	1.
	Желудочный сок. 

	
	2.
	0,1 Н NaOH.

	
	3.
	1% раствор фенолфталеина.

	
	4.
	0,5% раствор диметиламиноазобензола (метиловый желтый).


Принцип метода. При исследовании кислотности желудочного сока определяют несколько показателей: общую кислотность, свободную HCl, связанную HCl, общую HCl. Под общей кислотностью понимают сумму всех кислореагирующих веществ: свободная HCl, связанная HCl, органические кислоты, кислые фосфорнокислые соли. Под связанной HCl понимают кислоту, связанную с белками, общая HCl определяется как сумма свободной и связанной HCl. Определение всех показателей кислотности проводится титрованием 0,1Н раствором едкого натра в присутствии разных индикаторов.

Ход работы. К 5 мл желудочного сока добавляют 1 каплю 1% раствора фенолфталеина и 1 каплю 0,5% раствора диметиламиноазобензола. Перемешивают и титруют 0,1Н раствором щелочи. При появлении желто-оранжевой окраски делают первую отметку пошедшей на титрование щелочи и продолжают титровать до первого появления лимонно-желтой окраски (отметка 2). Затем продолжают титровать до перехода окраски в стойкий розовый цвет (отметка 3). Титрование проводят 2-3 раза и для расчета берут средние значения 1, 2 и 3 отметок.

Расчет: Свободная HCl = 1 х 20

Общая кислотность = 3 х 20

Общая HCl = (2+3)/2 х 20

Связанная HCl = (общая HCl – свободная HCl)

Кислотный остаток = (общая кислотность – общая HCl)

1, 2, 3 – количество мл едкого натра, пошедшего на титрование 1, 2 и 3 отметок, 20 – коэффициент пересчета кислотности на 100 мл сока. 

Нормальные показатели кислотности желудочного сока (в мл едкого натра, пошедшего на титрование 100 мл сока): общая кислотность – 40-60 (40-60 ммоль/л), свободная HCl – 20-40 (20-40 ммоль/л), связанная HCl – 10-20 (10-20 ммоль/л), общая HCl – 30-60 (30-60 ммоль/л).

      Диагностическое значение определения кислотности желудочного сока

Отсутствие соляной кислоты и пепсина (ахилия) часто наблюдается при злокачественных новообразованиях желудка. Понижение кислотности (гипохлоргидрия) встречается при гипоацидном гастрите, иногда при язвенной болезни желудка. Повышенная кислотность наблюдается при гиперацидном гастрите и часто сопровождается язвенной болезнью желудка и двенадцати-перстной кишки. При гипоацидном гастрите и раке желудка в желудочном соке обычно появляется молочная кислота.

2. Определение белка в сыворотке крови биуретовым методом

	Оборудование:  
	1.
	Штатив с пробирками.

	
	2.
	Пипетки на 0,1 мл и 5 мл.

	
	3.
	КФК.

	
	4.
	Кюветы на 1 см.

	
	
	 

	Реактивы: 
	1.
	Биуретовый реактив.

	
	2.
	Стандартный раствор белка  (70 г/л).

	
	3.
	0,85% NaCl.  

	
	4.
	Сыворотка крови.


Принцип метода. Белки в щелочной среде образуют с сернокислой медью соединения сине-фиолетового цвета (биуретовая реакция). Интенсивность окраски пропорциональна концентрации.

Ход работы. В три пробирки внести реактивы согласно схеме:

	Реактивы (мл)
	Опытная  проба
	Стандарт. проба
	Контроль. проба

	Сыворотка
	0,1
	-
	-

	Стандарт.  р-р белка (70 г/л)
	-
	0,1
	-

	0,85% NaCl  
	-
	-
	0,1

	Биуретовый реактив
	5,0
	5,0
	5,0


     Пробы хорошо перемешать, оставить на 15 мин при комнатной температуре. Колориметрировать опытную и стандартную пробы при зеленом светофильтре в кювете толщиной 1 см против контроля. 

Расчет провести по обычной формуле. 

Нормальное содержание белка в крови –  60 - 75 г/л.

              Диагностическое значение определения белка в сыворотке крови

Увеличение белка в крови (гиперпротеинемия) наблюдается сравнительно редко. Относительная гиперпротеинемия наблюдается при сгущении крови из-за значительных потерь жидкости.

Гипопротеинемия наблюдается при недостаточном поступлении белка с пищей, заболеваниях желудочно-кишечного тракта, понижении биосинтеза белка при хронических паренхиматозных гепатитах, интоксикации, злокачественных новообразованиях. Гипопротеинемия может наблюдаться также при потерях белка организмом при острых и хронических кровопотерях, увеличенной проницаемости капилляров, кровопусканиях.

3. Качественное определение белка в моче

	Оборудование:  
	1.
	Штатив с пробирками.

	
	2.
	Пипетки на 1 мл.

	
	3.
	Глазная пипетка.

	
	
	

	Реактивы: 
	1.
	Сульфосалициловая кислота.  

	
	2.
	 Моча.


Принцип метода.  Метод основан на свойстве сульфосалициловой кислоты денатурировать белок, вызывая помутнение раствора. Интенсивность помутнения пропорциональна содержанию белка в моче.

Ход работы. К 4 мл мочи добавляют 8 капель 20% раствора сульфасалициловой кислоты. Наличие белка определяют по помутнению.

                                    Диагностическое значение

Моча здорового человека содержит минимальные количества белка (около 40мг в сутки), не обнаруживаемые качественным реакциями. Выделение белка в количестве более 4,5 мг в час, при котором качественные пробы становятся положительными, называют протеинурией. Почечные протеинурии возникают в результате органического поражения почек. Внепочечные протеинурии наблюдаются при патологических процессах мочевыводящих путей. От истинных почечных протеинурий необходимо отличать функциональные протеинурии, при которых отсутствуют органические поражения почек (протеинурия новорожденных, алиментарная протеинурия, холодовая, маршевая и т. д.). Причиной их чаще всего является увеличение размеров пор почечного фильтра при сильных внешних раздражителях.

                  Проверка качества усвоения знаний (конечный уровень)

а) вопросы для защиты лабораторной работы
1. Принцип метода определения белка в сыворотке крови.

2. Что такое стандартный раствор белка и зачем он нужен в данном методе?

3. Что такое контрольная проба и зачем она нужна?

4. Почему при определении белка в сыворотке крови используется зеленый светофильтр?

5. По какой формуле рассчитывается концентрация белка?

6. Каково содержание белка в сыворотке здорового человека?

7. На чем основан принцип метода определения белка в моче? 

8.  Каково содержание белка в суточной моче у здорового человека?

9.  Принцип метода определения кислотности желудочного сока.

10. Что  понимают под свободной соляной кислотой  желудочного сока?

11. Что понимают под связанной соляной кислотой желудочного сока?

12. Что понимают под общей соляной кислотой и общей кислотностью желудочного сока?

13.  Как правильно проводить титрование?

14. Назовите норму для всех видов кислотности.

15. Что такое ахилия?

16. Как изменится кислотность желудочного сока при злокачественных новообразованиях желудка?

 17. При каких заболеваниях наблюдается понижение кислотности желудочного сока? Как это повлияет на переваривание белков в желудке?

18. При каких заболеваниях наблюдается повышение кислотности желудочного сока? Как это отразится на переваривании белков в желудке?

19. При каких заболеваниях появляется молочная кислота в желудочном соке?

20. Какое значение имеет соляная кислота в переваривании белков в желудке?

21. Как повлияет введение гистамина на сокоотделение в желудке и почему?

22. К каким последствиям может привести длительное и неконтролируемое введение в организм ГКС и почему?

23. Объясните биохимическую сторону возникновения острого панкреатита.

24. Как биохимически можно установить наличие острого панкреатита?

25. Какие биохимические подходы существуют в лечении острого панкреатита?

26. Какова биохимическая основа лечения синдрома нарушенного переваривания и всасывания белков?

б) ситуационные задачи

1.  При титровании желудочного сока установлено, что общая кислотность равна 50 ед., свободная соляная кислота равна 30 ед., связанная соляная кислота - 15 ед. Имеются ли отклонения от нормы?

2.  У больного плохой аппетит, тошнота, большая потеря веса. При анализе желудочного сока установили: общая кислотность равна 20 ед., свободная соляная кислота отсутствует, проба на кровь и молочную кислоту положительная, резко повышена активность ЛДГ. Дайте заключение по анализу.

3.  У пациента установлено отсутствие соляной кислоты в желудочном соке. Как это отразится на пищеварении?

4.  При изготовлении сыра для быстрого створаживания молока к нему добавляют очищенный желудочный сок телят. Зачем?
5.  Какие биохимические  исследования вы провели бы у пациента при заболевании поджелудочной железы? Какие анализы и как изменятся, если известно, что больной обратился в поликлинику на 5-й день после обострения заболевания?
6.  В детскую больницу поступил ребенок, которому необходимо исследовать           желудочный сок, но введение зонда затруднено. Каким способом можно провести исследование?

7.  Больной с пониженной кислотностью желудочного сока вместо рекомендованной врачом соляной кислоты принимает уксусную. Полноценна ли эта замена?

8.  Несколько лыжников совершили большой переход в условиях холодной погоды. У некоторых из них при исследовании мочи обнаружен белок. Почему появился белок в моче у здоровых людей?

                                          Занятие № 2

1.  Тема: Обмен аминокислот по аминогруппе и радикалу.

2. Форма учебного процесса: лабораторно-практическое занятие. 

3. Актуальность: Аминокислоты, не использованные в синтезе белков и других биологически важных азотсодержащих соединений, могут служить источниками энергии для организма. Это особенно важно в условиях длительного голодания и других стрессовых ситуациях.  Использование аминокислот  для получения энергии или отложения их углеводородных  цепей в запас в виде жира или гликогена невозможно без реакции дезаминирования, которая изучается на данном занятии, а ферменты, участвующие в этом процессе - аминотрансферазы - имеют большое значение в диагностике патологий печени и инфаркта миокарда. Кроме этого, изучаются молекулярные основы генетически наследуемых заболеваний таких, как фенилкетонурия, алкаптонурия и альбинизм. Этим определяется значение данной темы в плане подготовки врача не только на кафедре биохимии, но и клинических кафедрах. 

 4. Цель общая:

 4.1.1.  Изучить обмен аминокислот по аминогруппе и радикалу. 

 4.1.2. Научиться применять эти знания для анализа патологических состояний, связанных с нарушением обмена аминокислот.

4.1.3.  Научиться определять активность аминотрансфераз в сыворотке  крови.

4.2. Конкретные цели:

Знать:
1.  Обмен аминокислот по аминогруппе.

2.  Судьба безазотистого остатка аминокислот.

3.  Обмен ароматических аминокислот

4.  Значение отдельных аминокислот.

Уметь:

1. Работать на КФК.

2. Определять активность аминотрансфераз.

3. Объяснять полученные результаты.

Вопросы для самостоятельной подготовки к занятию

Исходный уровень знаний

1.  Химические реакции аминокислот по NH2 - группе.

2.  Принцип действия аминотрансфераз.

3.  Строение коферментов НАД+ и НАДФН. Их роль в организме.

4.  Третий этап катаболизма.

5.  Энзимопатии. 

По новой теме

1. Переаминирование (трансаминирование) аминокислот. Значение. Регуляция.


2.  Дезаминирование аминокислот. Виды дезаминирования.


3. Окислительное дезаминирование глутаминовой кислоты. Значение. Регуляция.


4. Непрямое (косвенное) дезаминирование аминокислот. Значение.


5. Восстановительное аминирование. Значение.


6. Обмен фенилаланина и тирозина. 


7. Патологии обмена ароматических аминокислот.

   
8. Судьба безазотистого остатка аминокислот.

                                       Рекомендуемая литература

1. Конспект лекций.

2. Березов Т.Т., Коровкин Б.Ф., "Биологическая химия", 1990, стр. 337-345, 358-360, 364-368.

3. Николаев А.Я., "Биологическая химия", 1989, стр. 309-314,331-339.

            Учебно-исследовательская работа студентов на занятии

1. Проделать лабораторную работу “Определение активности аминотрансфераз в сыворотке крови ”.

2. Сделать выводы на основе полученных результатов

3. Подготовиться к защите лабораторной работы (ориентировочные вопросы и задачи приведены ниже).

                                    Лабораторная работа

 Определение активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ)

	Оборудование:  
	1.
	Штатив с пробирками.

	
	2.
	Пипетки на 0,1 мл, 1 мл и 5 мл.

	
	3.
	КФК.

	
	4.
	Кюветы на 5 мм.

	
	5.
	Термостат. 

	
	
	

	Реактивы: 
	1.
	Буферно-субстратная смесь для АлАТ. 

	
	2.
	Буферно-субстратная смесь для АсАТ.

	
	3.
	Раствор динитрофенилгидразина.

	
	4.
	0,4 Н NaOH.

	
	5.
	Дистиллированная вода.

	
	6.
	Сыворотка крови.


Принцип метода. Метод основан на фотометрическом определении        динитрофенилгидразонов пирувата, образующегося в результате ферментативной реакции под действием АлАТ. При действии АсАТ образуется оксалоацетат, переходящий в пируват самопроизвольно. Концентрация динитрофенилгидразонов пирувата служит мерой активности обоих ферментов.

 Ход работы. 

1. Определение активности АсАТ. Пробирку с 0,25 мл буферно-субстратной смеси для АсАТ помещают в термостат при 37ОС на 5 мин. Затем добавляют 0,05 мл сыворотки и оставляют в термостате на 30 мин. Когда время инкубации подходит к концу, начинают готовить контроль, в котором 0,05 мл сыворотки смешивают с 0,25 мл буферно-субстратной смеси. Сразу же в опытную и контрольную пробы добавляют 0,25 мл раствора динитрофенилгидразина и оставляют пробы на 10 мин при комнатной температуре. Затем в каждую пробирку добавляют по 2,5 мл 0,4Н раствора едкого натра и через 10 мин колориметрируют пробы при сине-зеленом светофильтре в кювете толщиной 0,5 см против воды.

2. Определение активности АлАТ. Проводят точно так же, как и определение активности АсАТ, только берут субстратно-буферную смесь для АлАТ.

Расчет активности АсАТ и АлАТ. Разность между оптическими плотностями контрольной и опытной проб указывает изменение оптической плотности в результате прошедшей ферментативной реакции. По этой разности определяют активность АсАТ и АлАТ по калибровочному графику. Активность ферментов выражают в мкмолях пирувата, образовавшегося за час инкубации на 1 мл сыворотки. 

Норма активности АлАТ – 0,1-0,7 мкмоль/мл за 1 час, АсАТ – 0,1-0,5 мкмоль/мл за 1 час.

             Диагностическое значение определения активности аминотрансфераз

Повышение активности аминотрансфераз в сыворотке отмечается при поражении органов и тканей, богатых данными ферментами. При инфаркте миокарда наблюдается повышение активности АсАТ (в 2-20 раз). Увеличение активности начинается через 6-12 часов и возвращается к исходному уровню через 4-5 дней. При стенокардии активность АсАТ, как правило, остается в норме. При заболеваниях печени в первую очередь и наиболее значительно по сравнению с АсАТ изменяется активность АлАТ. При инфекционном гепатите максимум повышения отмечается на 6-10 день заболевания и постепенно возвращается к норме к 15-20 дню. Повышение активности АлАТ отмечается и при безжелтушной форме болезни Боткина. Механические желтухи, холангиты и ряд других заболеваний печени обычно не сопровождаются значительным повышением активности АсАТ и АлАТ и их соотношения (коэффициент де Ритиса). В норме этот коэффициент = 1,33(0,42. При паренхиматозных заболеваниях печени происходит снижение коэффициента, а при остром инфаркте миокарда он резко возрастает.

Проверка качества усвоения знаний (конечный уровень)

а) вопросы для защиты лабораторной работы

1.  К каким ферментам (внутри- или  внеклеточным) относятся аминотрансферазы?

2.  Принцип определения активности аминотрансфераз.
3.  При каких заболеваниях увеличивается активность аспартатаминотрансферазы в сыворотке крови? Активность каких еще ферментов сыворотки крови увеличивается при этих заболеваниях?
4.   Что такое коэффициент де Ритиса?
5.  При каких патологиях и как изменяется коэффициент де Ритиса?
б) ситуационные задачи

1. Больному с лечебной целью ввели глутаминовую кислоту. Отмечено повышение уровня аланина. Опишите механизм процесса.

2. В приемный покой больницы поступил мужчина с жалобами на острые боли в области сердца. Врач заподозрил инфаркт миокарда и предложил исследовать активность аминотрансфераз в крови. Активность каких аминотрансфераз необходимо определить и почему изменится  их активность?

3. В моче пациента обнаружена гомогентизиновая кислота. Объясните:

     а) каково происхождение гомогентизиновой кислоты;

     б) содержится ли гомогентизиновая кислота в моче здоровых людей? 

4. Альбиносы плохо переносят воздействие солнца – "загар" не развивается,     а появляются ожоги.  Каковы биохимические причины возникновения альбинизма?

5.  При исследовании мочи новорожденного обнаружена фенилпировиноградная кислота. О чем это свидетельствует? Что должен предпринять врач в таком случае?

6.  Почему у больных фенилпировиноградной олигофренией  могут наблюдаться признаки недостаточности йодтиронинов?

7. Что такое алкаптонурия? Почему  у людей с этим заболеванием может наблюдаться темная окраска кожных покровов и мочи?

     Занятие № 3

1. Тема: Способы обезвреживания аммиака. Обмен отдельных аминокислот.

2. Форма учебного процесса: лабораторно-практическое занятие. 
3. Актуальность: Аммиак - высокотоксичное вещество, накопление которого в организме, приводит к нарушению биохимических реакций и развитию патологических состояний, и даже смерти. Знание данного материала потребуется при изучении соответствующих тем в курсах патофизиологии, терапии и других клинических дисциплин. 

4. Цель занятия:

4.1.1. Изучить обмен отдельных аминокислот и пути обезвреживания аммиака. 

4.1.2. Научиться определять содержание мочевины  и  креатинина в сыворотке крови.

4.2. Конкретные цели:

                 
Знать:

1. Источники аммиака и пути его обезвреживания.

2. Обмен и значение отдельных аминокислот.

        

Уметь:

1. Определять содержание мочевины и креатинина в сыворотке крови.

2. Рассчитывать клиренс по креатинину.

3. Объяснять полученные результаты.

              Вопросы для самостоятельной подготовки к занятию

Исходный уровень

1.  Знать формулы аспартата, глутамата, глицина, аргинина, метионина.

2.  Непрямое дезаминирование аминокислот.

3.  Источники СО2 в организме.

По новой теме

1.  Источники аммиака в организме.

2.  Причины токсичности аммиака.

3.  Пути обезвреживания аммиака в клетках.

4.  Синтез мочевины. Ход реакций и регуляция. 
5.   Связь синтеза мочевины с циклом Кребса.
6.  Обмен и значение глицина, метионина, глутамата и аспартата.
7.  Синтез креатина и его значение.
8.  Понятие клиренса, его определение и значение.
        

         Рекомендуемая литература

1. Конспект лекций.

2. Березов Т.Т., Коровкин Б.Ф., "Биологическая химия", 1990, стр. 350-368.

3. Николаев А.Я., "Биологическая химия", 1989, стр. 315-323, 325-327, 458-459.

 Учебно-исследовательская работа студентов на занятии
1. Проделать лабораторную работу “Определение мочевины в сыворотке крови, определение креатинина в сыворотке крови и моче”.


2. Сделать выводы на основе полученных данных.

3. Подготовиться к защите лабораторной работы  (вопросы и задачи приведены ниже). 

  Лабораторная работа

1. Определение мочевины в сыворотке крови неферментативным методом с диацетилмонооксимом

	Оборудование:  
	1.
	Штатив с пробирками.

	
	2.
	Пипетки на 2 мл и 0,1 мл.

	
	3.
	КФК.

	
	4.
	Кюветы на 5 мм.

	
	5.
	Водяная баня. 

	
	
	

	Реактивы: 
	1.
	Рабочий раствор для определения мочевины.

	
	2.
	Стандартный раствор мочевины (16,7 ммоль/л).

	
	3.
	Дистиллированная вода.

	
	4.
	Сыворотка крови.


Принцип метода. Мочевина образует с диацетилмонооксимом в присутствие тиосемикарбазида и солей железа в кислой среде окрашенные соединения, интенсивность окраски которых определяется колориметрически.

Ход работы. В одну пробирку вносят 0,1 мл сыворотки, во вторую – 0,1 мл стандартного раствора мочевины (концентрация – 16,7 ммоль/л). Затем в обе пробирки добавляют по 2,0 мл рабочего раствора для определения мочевины, перемешивают и ставят в кипящую водяную баню на 10 мин. Затем пробирки охлаждают в струе холодной воды и колориметрируют при зеленом светофильтре в кювете толщиной 0,5 см против воды.

Расчет проводят по обычной формуле.

 Нормальное содержание мочевины в сыворотке – 2,5-8,3 ммоль/л.

2. Определение мочевины  в сыворотке крови ферментативным методом

	Оборудование:  
	1.
	Штатив с пробирками.

	
	2.
	Пипетки на 0,1 мл, 1 мл и 5 мл.

	
	3.
	 КФК.

	
	4.
	 Кюветы на 1 см.

	
	5.
	 Термостат. 

	
	
	

	Реактивы: 
	1.
	 Реагент 1.

	
	2.
	 Реагент 2.

	
	3.
	 Реагент 3.

	
	4.
	 Стандартный раствор мочевины  (5 ммоль/л).

	
	5.
	 Дистиллированная вода.

	
	6. 
	 Сыворотка.


Принцип метода.  Мочевина под действием уреазы разлагается на СО2 и NH3. Образовавшийся аммиак в реакции с салицилатом натрия и гипохлоритом натрия в присутствии нитропруссида натрия образует окрашенное вещество, интенсивность окраски которого пропорциональна концентрации мочевины и измеряется фотометрически.

Ход работы. В три пробирки добавить по 0,5 мл реагента 1 и поставить в термостат при 37ОС на 5 минут. Вынуть пробирки и добавить реактивы по схеме:

	№  пробирки
	1
	2
	3

	Реактивы (мл)
	Опыт
	Стандарт
	Контроль

	Сыворотка крови
	0,01
	-
	

	Дистиллированная вода
	-
	-
	0,01

	Стандартный раствор мочевины (5 ммоль/л)
	-
	0,01
	-


       Содержимое пробирок перемешать и поставить в термостат на 5 минут. Через 5 минут достать пробирки и в каждую добавить по 2 мл реагента 2 и по 2 мл реагента 3. Хорошо перемешать и поставить в термостат на 5 минут.

После инкубации измерить оптическую плотность опытной и стандартной пробы против контрольной пробы при длине волны 640 нм (красный светофильтр) в кювете толщиной 1 см. 

Расчет концентрации мочевины проводят по обычной формуле.

        Диагностическое значение определения мочевины в сыворотке

Отклонения от нормального содержания мочевины в сыворотке крови зависят от скорости процессов синтеза мочевины и ее выделения.

 Увеличение мочевины в сыворотке является одним из главных признаков нарушения функции почек. Из фракций остаточного азота раньше всего повышается уровень мочевины и может достигать более высоких значений по сравнению с другими фракциями остаточного азота. При почечной недостаточности азот мочевины может составлять до 90% всего остаточного азота.

   Повышение уровня мочевины сыворотки может носить и непочечный характер: при потере жидкости (обезвоживание, рвота, понос), при усиленном распаде белков (острая желтая атрофия печени, тяжелые заболевания).

 Уменьшение содержания мочевины может наблюдаться при заболеваниях печени (паренхиматозная желтуха, цирроз печени) из-за нарушения синтеза мочевины.

3. Определение креатинина в сыворотке крови

	Оборудование:  
	1.
	Штатив с пробирками.

	
	2.
	Пипетки на 1 мл и 5 мл.

	
	3.
	Мерная пробирка на 10 мл.

	
	3.
	КФК.

	
	4.
	Кюветы на 1 см.

	
	5.
	Центрифуга. 

	
	6.
	Центрифужные пробирки.

	
	
	

	Реактивы: 
	1.
	Трихлоруксусная кислота (ТХУ).

	
	2.
	Пикриновая кислота.

	
	3.
	Едкий натр (NaOH).

	
	4.
	Стандартный раствор креатинина (177 мкмоль/л).

	
	5.
	Дистиллированная вода.

	
	6. 
	Сыворотка.

	
	7.
	Моча, разведенная в 100 раз


Принцип метода. В щелочной среде креатинин реагирует с пикриновой кислотой, образуя оранжево-красные соединения, интенсивность окраски которых определяют колориметрически.

Ход работы. В четырех пробирках смешать реактивы по схеме:

	 №  пробирки
	1
	2
	3
	4

	Реактивы (мл)
	Опытная  
	Опытная   
	Стандарт
	Контроль

	Сыворотка
	0,5
	-
	-
	-

	Разведенная моча
	-
	0,5
	-
	-

	Дистиллированная вода
	1,0
	0,25
	0,5
	0,75

	ТХУ
	0,5
	0,25
	0,25
	0,25

	Стандартный раствор креатинина  (177 мкмоль/л).
	-
	-
	0,25
	-


Через 5 минут содержимое пробирки №1 перенести в центрифужную пробирку и центрифугировать при 3000 об/мин в течение 5 минут.  1мл надосадочной жидкости внести в чистую пробирку (будет №1). В каждую пробу (пробирки № 1, 2, 3, 4)  добавить по 0,5 мл пикриновой кислоты и по 0,5 мл едкого натра. Перемешать и оставить на 20 минут при комнатной температуре. Колориметрирование проводить против контрольной пробы при зеленом светофильтре в кюветах толщиной 0,5см.


Расчет концентрации креатинина проводят по обычной формуле. Для мочи полученный результат умножают на 50 (коэффициент пересчета).  

    Содержание креатинина в суточной моче определяют по формуле:

С х 1,5/1000 = ммоль/сутки, где

 С – концентрация креатинина в моче в мкмоль/л, 1,5 – суточный диурез в литрах, 1000 – коэффициент перевода мкмоль в ммоль.

Норма креатинина в сыворотке крови – 53-106 мкмоль/л, в суточной моче – 4,4-17,6 ммоль/сутки.

Клиренс (коэффициент очищения) по креатинину рассчитывают по формуле:

 (креатинин в моче/креатинин в крови) х 1,07, где

 1,07 – минутный диурез.

В норме клиренс по креатинину – 80-120 мл/мин.

                   Диагностическое значение определения креатинина

Определение креатинина проводят для исследования функции почек. Содержание его в сыворотке крови увеличивается при значительном ухудшении функции почек. Креатининемия наблюдается также при закупорке мочевых путей, кишечной непроходимости, тяжелом диабете, механической желтухе, гиперфункции надпочечников, голодании. Увеличение креатинина в моче наблюдается при усиленной мышечной работе, лихорадочных состояниях, пневмонии, выраженной недостаточной функции печени.

 Понижение креатинина в моче – при мышечной атрофии, голодании, дегенерации почек, лейкемии. 

Расчет клиренса креатинина позволяет получить информацию об интенсивности основных функций нефронофильтрации, реабсорбции, секреции и почечном кровообращении.

Проверка качества усвоения знаний (конечный уровень)

а) Вопросы для защиты лабораторной работы
1. Принцип определения мочевины крови.

2.  В каких случаях повышается концентрация мочевины в крови?

3.  В каких случаях снижается концентрация мочевины в крови?
4.  Какие ферменты синтеза мочевины могут быть использованы для диагностики патологий печени и почему?
5.  Принцип метода определения креатинина в сыворотке крови.
6.  Что такое клиренс и как он рассчитывается?
7.  Почему  расчет клиренса по кратинину является хорошим тестом фильтрационной способности почек?
8.  Для диагностики каких заболеваний используется определение активности креатинкиназы и почему?
б) Ситуационные задачи

1. В крови больного отмечено увеличение концентрации креатина  и креатинкиназы. С заболеванием какой ткани это связано?

2.  Сколько АТФ образуется при окислении серина до СО2  и Н2О? 

3. При обследовании больного обнаружено резкое увеличение отношения АсАТ/АлАТ. Какое заболевание у данного больного вы предполагаете? Активность какого фермента следует определить дополнительно для уточнения диагноза?

Раздел 4. Контроль усвоения знаний

Контрольные вопросы

1. Перечислите функции белков в организме. Какова потребность в белках в зависимости от возраста?

2. Что такое полноценный белок? Приведите примеры таких белков. 

3. Что такое пептидазы? На какие группы делятся пептидазы и по какому признаку?

4. Расскажите о пептидазах  желудка.

5. Какое значение имеет НСl в желудке?

6. Как регулируется секреция желудочного сока?

7. Какие патологии переваривания белков в желудке вы знаете?

8. Назовите пептидазы поджелудочной железы. Как и где они активируются? На какие связи в белках они действуют?

9. Перечислите пептидазы кишечника. Дайте им характеристику.

10. Как регулируется секреция поджелудочного и кишечного соков?

11. Дайте понятие об остром панкреатите и его биохимической диагностике. Каковы биохимические подходы в лечении этой патологии?

12. Что такое синдром нарушенного переваривания и всасывания белков? Какова биохимическая основа лечения этого состояния? 

13. Назовите продукты переваривания белков. Какова их дальнейшая судьба?

14. Назовите источники аминокислот в организме и пути их обмена.

15. Что понимают под декарбоксилированием аминокислот. Какие продукты получатся при декарбоксилировании орнитина, лизина, серина, глутамата, гистидина, цистеина, тирозина? Какое они имеют значение?

16. Что понимают под переаминированием аминокислот. Какое значение для организма имеет этот процесс?

17. Какое диагностическое значение имеют аминотрансферазы?

18. Что такое дезаминирование аминокислот? Какие виды дезаминирования имеют место в организме человека?

19. Напишите в формулах окислительное дезаминирование глутаминовой кислоты. Назовите продукты этой реакции, укажите их дальнейшую судьбу. 

20. Какое значение имеет окислительное дезаминирование глутаминовой кислоты? Где оно локализовано? Как регулируется?

21. Что понимают под непрямым дезаминированием аминокислот. Назовите продукты этого процесса. Какое значение он имеет?

22. Напишите в формулах восстановительное аминирование аминокислот. Какое значение оно имеет?

23. Почему аммиак токсичен? Назовите источники аммиака.

24. Как происходит предварительное обезвреживание аммиака? В каком виде аммиак выводится из большинства клеток? В каком виде он выводится из мышечных клеток? Напишите в формулах эти реакции.

25. Какова судьба глутамина и аспарагина?

26. Напишите в формулах синтез мочевины.

27. Где происходит синтез мочевины? Каковы энергозатраты этого процесса? Как он регулируется? Как он связан с циклом Кребса?

28. Какое значение в организме имеют метионин и глицин?

29. Напишите в формулах синтез креатина. Какое значение в организме он имеет?

30. Что такое креатинин? Какое значение он имеет? 

31. Что такое клиренс? Как он определяется? Какое значение имеет?

32. Какое значение в диагностике имеет креатинкиназа?

33. Напишите схему превращения фенилаланина и тирозина.

34. Что такое фенилкетонурия? Какие вещества накапливаются в крови и тканях при этой патологии? Почему? Как диагностировать это заболевание? Как лечить?

35. Назовите причины возникновения алкаптонурии, симптомы этой патологии.

36. Дайте характеристику альбинизму. Причины. Следствия.

37. Дайте понятие о гликогенных аминокислотах. Приведите примеры. 

38. Какие аминокислоты называются кетогенными? Какие – смешанными? Приведите примеры этих аминокислот.

                     Тесты

1. Белки в организме выполняют следующие функции:

а) каталитическая;

б) регуляторная;

в) энергетическая;

г) сократительная;

д) защитная;

е) структурообразовательная;


ж) транспортная;


з) мембранная. 

2. Является ли правильным следующее утверждение: 

Активация пептидаз сопровождается формированием активного центра ферментов, потому что изменение их конформации вызвано фосфорилированием:

а) да;

б) нет.

3. Соляная кислота необходима для:

а) активации пепсина;

б) обезвреживания бактерий;

в) поддержания необходимого рН;

г) нормального функционирования клеток слизистой желудка.

4. Секрецию поджелудочного сока усиливают:


а) ацетилхолин;


б) секретин;


в) гастрин;


г) холецистокинин;


д) глюкокортикостероиды;

5. В состав панкреатического сока входят:

а) трипсиноген;

б) прокарбоксипептидаза;

в) амилаза;

г) дипептидаза.

6.  Пептидазы не расщепляют белки слизистой пищеварительного тракта, потому что:

а) вырабатываются в неактивной форме;

б) эпителий защищен слизью;

в) белки слизистой не являются их субстратами. 

7.  Для активации пептидаз в кишечнике необходимы:
а) кислая среда;

б) желчные кислоты;

в) выделение воды;

д) действие трипсина.

8.  Активация пептидаз пищеварительного тракта вызвана:

а) присоединением аллостерического активатора;

б) отщеплением олиго- или полипептида;

в) присоединением остатков уксусной кислоты;

г) присоединением остатков фосфорной кислоты.

9.  К эндопептидазам относятся:

а) трипсин;

б) химотрипсин;

в) амилаза;

г) аминопептидаза;

д) энтеропептидаза.

10. Активация секреции желудочного сока происходит под влиянием:


а)  инсулина;

б) ацетилхолина;

в) секретина;

г) гастрина;

д) глюкокортикостероидов.

11. Причиной панкреатита является:

а) чрезмерное выделение трипсина;

б) активирующее действие секретина;

в) преждевременная активация трипсиногена (в самой железе);

г) разрушение клеток поджелудочной железы.

12. Потребность в пищевых белках выше среднего уровня:

а) у пожилых людей; 

б) после тяжелого заболевания;

в) у детей;

г) у человека среднего возраста.

13.  При остром панкреатите происходит:

а) резкое падение кровяного давления;

б) приступы острых болей;

в) изменение рН в кишечнике;

г) нарушение переваривания белка в кишечнике.

14.  Аминопептидазы относятся к:

а) синтетазам;

б) лиазам;

в) оксидоредуктазам;

г) гидролазам;

д) изомеразам.

15. Тканевые белки пищеварительного тракта не перевариваются протеолитическими ферментами благодаря:

а) наличию муцина в составе слизи;

б) определенному рН секретируемых соков;

в) присутствию в клеточных мембранах углеводного компонента;

г) наличию в секретируемых соках активаторов пептидаз.

16.  Биологическая ценность пищевых белков обусловлена:

    а) наличием полного набора аминокислот;

    б) незаменимыми аминокислотами;

    в) хорошей усвояемостью белка;

    г) наличием в молекуле аминокислот атомов серы, кислорода, углерода.

17.  При отсутствии соляной кислоты:

    а) перестанет работать пепсин;

    б) разовьется язва желудка;

    в) не будет активироваться пепсиноген;

    г) размножаются бактерии.

18.   Для лечения панкреатита необходимо применять:

    а) препараты пищеварительных ферментов;

    б) ингибиторы пептидаз;

    в) анальгетики;

    г) антибиотики.

19.   В кишечнике всасываются:

     а) олигопептиды;

     б) аминокислоты;

     в) полипептиды.

20.  Следствием нарушения декарбоксилирования глутамата будет:

     а) нарушение косвенного дезаминирования других аминокислот;

     б) развитие судорог;

     в) нарушение регуляции выделения желудочного сока.

 21.  При белковом голодании организм получает аминокислоты:

     а) синтезируя их из углеводов;

     б) расщепляя альбумины;

     в) расщепляя мышечные белки;

     г) получая их из других аминокислот.

22.   В результате декарбоксилирования аминокислот образуются:

     а) пируват;

     б) этаноламин;

     в) меркаптоэтиламин;

     г) этанол;

     д) креатинин.

 23.  Реакции декарбоксилирования:

     а) служат источником важных регуляторов;

     б) дают исходные вещества для получения энергии;

     в) необходимы для синтеза некоторых витаминов;

     г) участвуют в синтезе гликогена.

 24.  Ребенок не переносит пищу, богатую белками, потому что:

     а) нарушены процессы всасывания в кишечнике;

     б) продукты переваривания  вызывают аллергическую реакцию;

     в) отсутствуют ферменты синтеза мочевины;

     г) усиливается гниение белка в толстом кишечнике и отравление его продуктами.

 25.  Чтобы синтез новых белковых молекул протекал без задержек, необходимо:

     а) достаточное поступление белков с пищей;

     б) наличие всего набора аминокислот (20);

     в) достаточное количество энергии;

            г) нормальное функционирование декарбоксилаз.

26. Образование заменимых аминокислот возможно, так как:

     а) присутствуют углеродные скелеты этих кислот;

     б) для этого достаточно энергии;

     в) в клетках есть аминотрансферазы;

27. После переваривания пищи пептидазы:

     а) всасываются слизистой тонкого кишечника;

     б) выделяются с фекалиями;

     в) расщепляются до аминокислот;

     г) подвергаются гниению в толстом кишечнике.

28.  К экзопептидазам относятся:

     а) реннин;

     б) трипсин;

     в) карбоксипептидаза;

     г) дипептидаза;

     д) эластаза;

     е) аминопептидаза.

29. Аминокислоты крови в основном  используются для:

    а) синтеза новых белков органов;

    б) обеспечения энергией организма;

    в) синтеза аминов-регуляторов;

    г)  синтеза кетоновых тел.

30. У высших животных  для аминокислот характерны пять наиболее важных превращений:

    а) декарбоксилирование;

    б) синтез белковой цепи;

    в) образование аминоациладенилатов;

    г)  переаминирование;

    д) окислительное дезаминирование.

31.  Пепсин вырабатывается в:

   а) добавочных клетках желудка;

   б) главных клетках желудка;

   в) обкладочных клетках желудка.

32.  Острый панкреатит биохимически диагностируется путем:

   а) определения активности липазы;

   б) определения креатинкиназы;

   в) определения ЛДГ;

   г) определения активности амилазы;

   д) определения аланинаминотрансферазы.

33.  Для того, чтобы окислить аминокислоту до углекислого газа и воды, необходимо ее сначала:

      а) декарбоксилировать;

      б) дезаминировать;

      в) изменить радикал;

      г) превратить аминокислоту в аминоациладенилат.

34. Трансаминирование – важнейший процесс аминокислотного обмена, с участием которого происходят:

а) образование субстратов для глюконеогенеза;

б) синтез заменимых аминокислот;

в) начальный этап катаболизма аминокислот;

г) синтез белков в тканях.

35. Некоторые аминокислоты и их производные декарбоксилируются, при этом образуются вещества, которые могут:

     а) использоваться в глюконеогенезе;

     б) быть источниками энергии; 

     в) входить в состав структурных компонентов   клетки;

     г) выполнять роль нейромедиаторов или тканевых гормонов;

     д) быть источниками аммиака при синтезе мочевины.

36.  Большинство аминокислот дезаминируются  непрямо, потому что:

а) отсутствуют соответствующие ферменты;

б) требуется меньше ферментов;

в) энергетически не выгодно.

37.  Для окисления глутамата до углекислого газа и воды требуются:

а) реакции цикла Кребса;

б) глутаминсинтетазная реакция;

в) реакции дыхательной цепи;

г) глутаматдегидрогеназная реакция;

д) реакции гликолиза.

38.  Для диагностики инфаркта миокарда в сыворотке крови определяют:

а)  активность ПДГ;

б) мочевину;

в) активность креатинкиназы;

г) активность аспартатаминотрансферазы;

д) креатинин;

е) остаточный азот.

39.  Путями связывания аммиака в клетках являются:

а) восстановительное аминирование;

б) образование аланина;

в) образование глутамина;

г) образование аспарагина;

д) дезаминирование глутамата.

40.  Для переаминирования аминокислот необходимы:

а) 2-оксоглутарат;





б) аминотрансфераза;   




в) липаза;






г) пируват;






д) сукцинат;

е) оксалоацетат.

41.  Конечными продуктами глутаматдегидрогеназной реакции являются:

а) ацетил-КоА;





б) НАДФН;

в) 2-оксоглутарат;





г) аммиак;

д) НАДН;






е) вода.

42.  Умственное недоразвитие при фенилкетонурии объясняется:

а) недостатком йодтиронинов;

б) накоплением токсических продуктов;

в) образованием избытка гомогентизиновой кислоты.

43.  Из тирозина образуются:

а) катехоламины;






б) меланин;

в) гомогентизиновая кислота;




г) гидрокситриптамин;

д) фенилпируват.

44. Для нормального протекания реакции декарбоксилирования аминокислот необходимы:

а) глутаматдегидрогеназа;




б) декарбоксилаза;

в) витамин В6






г) этаноламин;

45. Самое тяжелое наследственное нарушение обмена фенилаланина:

а) альбинизм;




б)  тирозинурия;

в) алкаптонурия;


г)  фенилкетонурия.

46. Выберите признаки, различающие окислительное дезаминирование и восстановительное аминирование:

а) различная локализация в клетке;

б) различные коферменты;

в) различные ферменты;

г) различные продукты реакции.

47. Превращение фенилаланина в тирозин катализирует:

а) фенилаланинтрансфераза;

б) фенилаланингидроксилаза;

в) тирозиназа.

 48. Азот выводится с мочой из организма в виде:

а) аминокислот;




б) аммонийных солей;

в) мочевины;

г) азотистых оснований.

 49. Синтез мочевины будет невозможен без:

а) орнитина;


б) аспартата;

в) АТФ;

г) глутамата; 

           д) аргинина;

           е) глюкозы.

 50. Значение определения уровня креатинина в моче заключается в том, что оно:

            а) дает представление о фильтрации в почках;

            б) служит показателем интенсивности обмена аммиака;

            в) определяет скорость обновления белков мышц;

            г) определяет качество работы печени.

51.  Глутаматдегидрогеназная реакция поставляет в дыхательную цепь:

 а) аммиак;

 б) НАДН;

 в) 2-оксоглутарат.

52.  В головном мозге глутаматдегидрогеназная реакция является:

а) дополнительным источником энергии;

б) источником  глюкозы;

в) источником воды;

г) источником ацетил-КоА.

53. Определение активности аргиназы в крови используется для диагностики заболеваний:

а) почек;

б) печени;

в) сердца;

г) селезенки;

54. Витамин В6  необходим для протекания:

а) переаминирования;

б) окислительного дезаминирования глутамата;

в) полимеризации;

г) декарбоксилирования;

д) рацемизации.

55. Меченная по азоту аминогруппа глутаминовой кислоты обнаружится в:

а) мочевине;


б)  аспартате;

в) орнитине;


г)  аргинине;

56. Прямыми предшественниками азота мочевины при ее синтезе в орнитиновом цикле являются:

а) аммиак;

б) амидный азот глутамина;

в) аминогруппа аспартата;

г) аминогруппа орнитина.

57. Для диагностики инфаркта миокарда используется определение активности креатинкиназы в сыворотке крови, потому что:
а) она не активна в мышце;

б) она приводит к освобождению энергии, необходимой для сокращения мышцы;

в) она освобождается из мышцы при некрозе ее клеток;

г) это тканеспецифичный фермент.

58. Основными конечными продуктами белкового обмена в организме являются:
а) аммонийные соли;

б) креатин;

в) мочевая кислота;

г) мочевина.

59.  В неработающей мышце энергия накапливается в форме:

а) жира;

б) креатинфосфата;

в) АТФ;

г) сукцината.

60.  Креатинфосфат служит "энергетическим буфером" мышц, так как:

а) обратимая креатинкиназа обеспечивает быстрое образование АТФ из АДФ;

б) может накапливаться в больших количествах;

в) при распаде дает энергию в большем количестве, чем АТФ.

61. Для синтеза креатина требуются:


а) аланин;

б) S-аденозилметионин;

в) глицин;


г) глюкоза;

д) аргинин.

62. Особая роль 2-оксоглутарата  и  глутамата в обмене аминокислот объясняется тем, что:

а) они служат коллектором аминогрупп от остальных аминокислот;

б) участвуют в обезвреживании аммиака;

в) необходимы для синтеза креатина;

г) необходимы для синтеза заменимых аминокислот.

63.  В процессе синтеза мочевины  энергия АТФ требуется в образовании:

а) аргинина;

б) карбамоилфосфата;

в) аргининосукцината;

г) фумарата.

64. Определение уровня мочевины в моче необходимо для оценки:

а) качества работы гепатоцитов;

б) качества работы почек;

в) скорости обновления белков;

г) уровня мышечной дистрофии.

65. Для синтеза мочевины в орнитиновом цикле используется:

а) аммиак;

б) амидная группа глутамина;

в) амидная группа орнитина;

г) азот карбамоилфосфата;

д) аминогруппа аспартата.

66. При алкогольном циррозе печени могут развиваться психические расстройства из-за:

а) нарушений обезвреживания токсинов в печени;

б) нарушений синтеза мочевины;

в) развития тяжелых гиповитаминозов;

г) нарушения снабжения мозга энергией.

67. Связь цикла Кребса и орнитинового цикла мочевины осуществляется:

а) через сукцинатдегидрогеназную реакцию;

б) через цитратсинтазную реакцию;

в) за счет обмена молекулами АТФ и АДФ;

г) за счет обмена молекулами оксалоацетата и фумарата.

68. Причинами возникновения гипераммониемии в организме могут быть:

а) врожденное снижение активности ферментов орнитинового цикла;

б) нарушение образования и выделения аммонийных солей при нефритах;

в) увеличение процесса глюконеогенеза из аминокислот;

г) усиление катаболизма аминокислот.

69. Глутаматдегидрогеназная реакция для цикла Кребса:

а) является источником 2-оксоглутарата;

б) является источником НАДН;

в) поставляет ацетил-КоА;

г) является источником оксалоацетата.

70. Обмен аминокислот связан с витамином:

а) С;

б) B6;

в) А; 

г) Д;

д) В2.

71. Найдите среди перечисленных соединений вещества, образовавшиеся из аминокислот в результате декарбоксилирования:

а) глутамин;


б) ацетил-КоА;

в) триптамин;


г) пируват;

д) креатинфосфат;

е) сукцинат;

ж) оксалоацетат.

72. При отсутствии метионина в пище будут нарушаться процессы:

а) тканевого дыхания;

б) образования нейромедиаторов;

в) синтеза углеводов;

г) трансаминирования.

73. Азот в мочевине происходит из азота:

           а) аспартата;

б) глутамата;

в) креатина;

д) пуринов и пиримидинов.

74. Общими метаболитами между циклом Кребса и синтезом мочевины являются:

а) аспартат;


б) оксалоацетат;

в) углекислый газ;


г) фумарат;

д) вода;


е) АТФ.

75. Для оценки фильтрующей способности почек нужно:

а) определить в моче белок;

б) определить в моче глюкозу;

в) определить в моче и сыворотке крови уровень креатинина;

г) определить в моче уровень индикана.

76. Ахилия связана с отсутствием:


а) соляной кислоты и пепсина;


б) соляной кислоты и трипсина;


в) пепсина и химотрипсина;


г) пепсина и гастриксина.

77. В основе альбинизма лежит нарушение метаболизма:


а) аланина;


б) триптофана;


в) тирозина;


г) фенилаланина.

78. Чтобы превратить орнитин в цитруллин необходим:


а) аргинин;


б) фумарат;


в) карбамоилфосфат.

79. В орнитиновом цикле аргининосукцинат расщепляется до:


а) орнитина;


б) сукцината;


в) аргинина;


г) фумарата;


д) мочевины.

80. Для получения карбамоилфосфата необходмы:


а) СО2;


б) АДФ;


в) аммиак;


г) АТФ;


д) Н3РО4.

81. В орнитиновом цикле аргининосукцинат образуется из:


а) аспартата и фумарата;


б) аргинина и сукцината;


в) аргинина и аспартата;


г) цитруллина и аспартата.

82. В орнитиновом цикле из аргинина образуется:


а) мочевина;


б) цитруллин;


в) сукцинат;


г) фумарат;


д) орнитин.

83. Для усиления секреции соляной кислоты нужно ввести:

а) инсулин;


б) гистамин;


в) ренин;


г) секретин.

84. Для получения глутамата  с использованием аланина в аминотранс-феразной реакции нужно взять:


а) оксалоацетат;


б) 2-оксоглутарат;


в) пируват;


г) ацетил-КоА.

85. При взаимодействии глутамата и пирувата в аминотрансферазной реакции образуются:


а) оксалоацетат и аланин;


б) 2-оксоглутарат и глицин;


в) 2-оксоглутарат  и аланин;


г) оксалоацетат и серин.

86. Для получения глутамата с использованием аспартата в аминотрансфе-разной реакции необходим:


а) оксалоацетат;


б) пируват;


в) 2-оксоглутарат;


г) ацетил-КоА.

87. Гомогентизиновая кислота появляется в моче при отсутствии витамина:


а) В6;


б) С;


в) Д;


г) В1;

88. При окислении аланина до СО2 и Н2О образуется:


а) 18 АТФ;


б) 17 АТФ;


в) 15 АТФ;


г) 12 АТФ.

89. Кетогенными называются аминокислоты, из которых в результате их метаболизма образуются:


а) кетокислоты;


б) кетоновые тела;


в) кетоспирты.

90. В моче здорового мужчины присутствуют:


а) креатин;


б) креатинин;


в) белок;


г) глюкоза.  
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