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Введение

Решение ситуационных задач является обязательной формой изучения любой дисциплины, так как позволяет студентам применить полученные теоретические знания в конкретной ситуации, а в случае их недостаточности заставит более внимательно прочитать учебник или воспользоваться дополнительной литературой.  

Сборник ситуационных задач с эталонами ответов для студентов 2 и 3 курсов, обучающихся по специальности 060301 – Фармация предназначен для самостоятельной работы студентов при изучении биологической химии. 

Сборник содержит задачи к 11 разделам курса биохимии. Внутри каждого раздела задачи расположены в порядке изучения определенных тем и охватывают основные вопросы. Эталоны ответов располагаются в конце данного пособия. Это позволит студентам вначале самим ответить на вопросы задач, а затем проверить правильность полученного ответа путем сравнения с эталоном.
1. ХИМИЯ АМИНОКИСЛОТ И БЕЛКОВ

            Задача №1. Каплю раствора, содержащего смесь глицина, аланина, глутамата, лизина, аргинина и гистидина, нанесли на середину электрофоретической бумаги, смочили  буфером рН 6,0 и приложили электрическое напряжение. Укажите, в каком направлении (к катоду, аноду или останутся на старте) будут двигаться отдельные аминокислоты.


  Задача №2. Трипептид, выделенный из токсина змей, состоит из трех незаменимых аминокислот серусодержащей, гетероциклической и гидроксилсодержащей. Напишите этот трипептид. Что такое незаменимые аминокислоты? Назовите источники незаменимых аминокислот.

  Задача №3. По данным количественного аминокислотного анализа в сывороточном альбумине содержится 0,58% триптофана, молекулярная масса которого равна 204. Рассчитайте минимальную молекулярную массу альбумина.


  Задача №4. Для правильного обращения с белковыми лекарственными препаратами к ним прикладывают инструкцию, в которой указывают условия их хранения и использования. Что должно быть написано в такой инструкции и почему?

  Задача №5. Чем объяснить возможное снижение растворимости белков при отщеплении от них пептидов (как в случае с фибриногеном)?

            Задача №6. Как объяснить, что белок молока казеин при кипячении сворачивается (выпадает в осадок), если молоко кислое?

            Задача №7. Берёзовый деготь – одна из составных частей мази Вишневского, содержит в своем составе фенол. Фенол и его производные (крезол, резорцин) относят к известным антисептикам ароматического ряда, обладающим высоким антимикробным действием. Объясните механизм их антисептического действия.
            Задача №8. Необходимое условие для функционирования белков - присоединение к нему другого вещества, которое называется «лиганд». Взаимодействие лиганда с белком высокоспецифичное. Некоторые структурные аналоги лигандов вызывают более сильные физиологические эффекты, чем природные лиганды. Чем можно объяснить этот факт?
2. ФЕРМЕНТЫ

            Задача №1. Сравните специфичность воздействия двух групп пептидаз – пищеварительного тракта и свертывающей системы крови. В каком случае специфичность выше?

            Задача №2. Раствор, содержащий высокомолекулярные вещества различной природы (полисахариды, белки, нуклеиновые кислоты), проявляет каталитическую активность. Природа катализатора неизвестна. Установлено, что он обладает следующими свойствами:

а) снижает энергию активации;

б) ускоряет прямую и обратную реакции;

в) обладает высокой специфичностью;

г) ускоряет момент достижения равновесия, не сдвигая его;

д) прекращает каталитическое действие после добавления в раствор вещества, разрушающего пептидные связи. 

Какое из перечисленных свойств служит прямым доказательством белковой природы катализатора?

            Задача №3. Зерна в свежесобранных початках кукурузы сладкие из-за большого содержания в них глюкозы. Чем дальше от момента сбора, тем менее сладкими становятся зерна в связи с превращением глюкозы в крахмал. Для сохранения сладкого вкуса початки сразу же после сбора помещают на несколько минут в кипящую воду и затем охлаждают. Объясните смысл такой обработки?

            Задача №4. Чем можно объяснить, что АТФ и цАМФ не конкурируют между собой за центры связывания в протеинкиназе так, что с регуляторными субъединицами связывается только цАМФ, а с каталитическими только АТФ? Для ответа: а) напишите формулы АТФ и цАМФ, б) найдите сходство и различие в строении этих молекулах, в) какую реакцию катализирует протеинкиназа, г) какое отношение имеют АТФ и цАМФ к этому ферменту?
            Задача №5. В сыворотке крови человека содержатся ферменты кислые фосфатазы, которые гидролизуют биологические фосфоэфиры в слабокислой среде (рН 5,0). Источники этих ферментов в сыворотке эритроциты, печень, почки, предстательная железа. С медицинской точки зрения особенно важно определение фермента простаты, т.к. повышение его активности в сыворотке часто служит указанием на рак железы. Кислые фосфатазы из других тканей не ингибируются тартрат-ионами, а фермент из простаты ингибируется. Как можно это использовать для разработки метода специфического определения активности кислой фосфатазы из предстательной железы в сыворотке крови?

            Задача №6. Фермент уреаза повышает скорость гидролиза мочевины при рН 8,0 и 200С в 1014 раз. Если данное количество уреазы полностью гидролизует данное количество мочевины за 5 минут, то, сколько времени потребуется на гидролиз без уреазы?

            Задача №7.

Определите класс ферментов, катализирующих следующие реакции: 
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Задача №8. Перечислите известные вам типы регуляции активности фермен​тов и подберите к каждому типу соответствующую схему на рисунке:
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где S – субстрат, Э – эффектор, Р – донор фосфата, П – фрагмент полипептидной цепи.

            Задача №9. Почему не рекомендуется применять ингибиторы пептидаз при пониженной свертываемости крови?

            Задача №10. Один из методов лечения при отравлении метанолом состоит в том, что больному назначают этанол либо внутрь, либо внутривенно в количествах, которые у здорового человека вызывают интоксикацию. Объясните, почему такое лечение оказывается эффективным. Для ответа: а) какой фермент катализирует превращение метанола и этанола? б) какой специфичностью он обладает? 
            Задача №11. При инкубации раствора гексокиназы в течение 12 минут при 450С фермент теряет 50% активности, но если гексокиназа инкубируется при 450С в присутствии субстрата глюкозы, то она утрачивает только 3% активности. Объясните, почему тепловая инактивация фермента замедляется в присутствии одного из субстратов?

            Задача №12. Известно, что врачи используют водный раствор аммиака (нашатырный спирт) для приведения людей в сознание. В больших количествах аммиак может вызвать гибель организма. Как накопление аммиака повлияет на активность ферментов?

            Задача №13. К ферменту присоединились несколько остатков фосфорной кислоты. К каким функциональным группам радикалов аминокислот данного фермента можно их присоединить и какими связями? Как это отразится на активности фермента?

            Задача №14. В результате генетических изменений в молекуле фермента несколько молекул аланина были заменены на остатки глутаминовой кислоты. Как эта замена повлияет на активность фермента? Для ответа на этот вопрос объясните, какие связи образуют радикалы данных аминокислот при формировании третичной и четвертичной структуры белков.


  Задача №15. Почему накопление углекислого газа в организме может привести к гибели человека? Для ответа на этот вопрос:

1) напишите уравнение реакций:

СО2 + Н2О             ?                 ?  +   ?


2) нарисуйте график зависимости активности ферментов от рН

  Задача №16. К ферменту присоединили несколько метильных групп. Конформация фермента изменилась. Почему? Отразится ли это на активности фермента?


Задача №17. При длительной гипергликемии глюкоза без участия фермента самопроизвольно присоединяется к белкам, с которыми контактирует. Повлияет ли это на функцию данных белков? Для ответа на вопрос вспомните:


1) что такое химическая модификация?


2) как химическая модификация влияет на функцию белков?


3) какое значение имеет химическая модификация ферментов?

  Задача №18. Известно, что соли ртути, свинца, кадмия, меди тормозят или полностью инактивируют ферменты. Чем это можно объяснить? 

  Задача №19. Почему врач рекомендовал пациенту использовать жаропонижающие средства только тогда, когда температура тела повысится до 38ОС?

            Задача №20. Что случится с клеткой, если её нагреть до температуры 
70 ОС? Почему это можно использовать при лечении опухолевого процесса?


  Задача №21. Найдите сходство и различие между химической модификацией и аллостерической регуляцией активности ферментов.
            Задача №22. Существует связь между степенью повреждения клеток и последовательностью выхода в кровь ферментов из различных отделов клетки. Объясните, какие ферменты будут выделяться а) при воспалении, б) при некрозе.

            Задача №23. Выберите и составьте последовательность событий, происходящих при аллостерическом ингибировании фермента:

а) уменьшается скорость превращения субстрата в активном центре;


б) изменяется конформация фермента;


в) эффектор присоединяется в активном центре;


г) изменяется конформация аллостерического центра;


д) нарушается комплементарность активного центра субстрату;


е) эффектор присоединяется в аллостерическом центре;


ж) изменяется конформация активного центра.

             Задача №24. Объясните, почему лекарства вводятся в организм через определенные промежутки времени в необходимой дозе. Нерегулярность приема лекарств приводит к снижению их эффективности. Почему? На чем основано действие многих лекарств? Для ответа вспомните:

а) что такое ферменты?


б) механизмы ингибирования ферментов. Виды ингибирования. Какой из них можно использовать для лечения болезней?

            Задача №25. Для лечения длительно не заживающих ран используют мази, в состав которых входят трипсин (расщепляет белки), гиалуронидаза (разрушает гиалуроновую кислоту). На чем основан лечебный эффект?
3. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ОКИСЛЕНИЕ

           Задача №1. Как скажется на работе цикла Кребса недостаточность витаминов В1, В2, РР? Для ответа укажите, какая связь существует между данными витаминами и ферментами цикла Кребса.
            Задача №2. Выберите ферменты цикла Кребса, активность которых увеличится при повышении концентрации НАД+ в митохондриях. Напишите в формулах реакции, которые катализируются этими ферментами.


  Задача №3. К препарату митохондрий добавили оксалоацетат, меченый 14С по углероду карбонильной группы. Какое положение займет меченый углерод после одного оборота цикла Кребса?

            Задача №4. Напишите в формулах превращение цитрата в сукцинат. Назовите продукты этого превращения и укажите их дальнейшую судьбу. Сколько АТФ образуется, если дегидрогеназные реакции этого этапа сопряжены с дыхательной цепью?


  Задача №5. Что будет с циклом Кребса, если прекратится отток из него восстановленных эквивалентов (НАДН)? Для ответа укажите реакции, в которых образуется НАДН и пути его дальнейшего превращения.
            Задача №6. К препарату митохондрий добавили пируват, меченый 14С по метильной группе. Какое положение займет 14С в оксалоацетате после од​ного оборота цикла Кребса?


    Задача №7. Сколько молекул АТФ синтезируется при окислении одной молекулы пирувата до 2-оксоглутарата? Одной молекулы изоцитрата до сукцината? Одной молекулы сукцината до оксалоацетата? При условии, что дегидрогеназные реакции сопряжены с дыхательной цепью.

  Задача №8. Ротенон (токсичное вещество, вырабатываемое одним из видов растений) резко подавляет активность митохондриальной НАДН-дегидрогеназы. Токсичный антибиотик антимицин сильно ингибирует окисление убихинола. Допустим, что оба эти вещества блокируют соответствующие участки дыхательной цепи с равной эффективностью. Какой из них будет при этом более мощным ядом? Дайте аргументированный ответ.


    Задача №9. Напишите реакции, которые ускоряются при введении в организм кокарбоксилазы, если известно, что кокарбоксилаза – это активная форма витамина В1 (тиаминдифосфат). Назовите продукты этих реакций, укажите их дальнейшие превращения. 

     Задача №10. Подберите каждому пронумерованному ферменту  дыхательной цепи соответствующий кофермент, обозначенный буквами:

1. НАДН-дегидрогеназа                   А.  ФАД


    
2. QН2 - дегидрогенза
 

Б.  гем


    
3. Цитохромоксидаза           
          
В.  ФМН


    
4. Малатдегидрогеназа


Г.  гем, Сu2+


     
5. Сукцинатдегидрогеназа

Д.  НАД+







                    
Е.  НАДФ+

            Задача №11. К изолированным митохондриям добавили изоцитрат. Каким будет коэффициент Р/О: 

а) без добавок;


б) если в инкубационную смесь добавить ингибитор НАДН-дегидроге-назы;


в) если вместе с этим ингибитором добавить сукцинат;

г) если вместе с ингибитором добавить аскорбиновую кислоту, которая может окисляться цитохромом с?

 Задача №12. 2,4-ДНФ (сильный разобщающий агент) пытались одно время использовать для борьбы с ожирением. На чем основывался такой выбор? Теперь такого рода разобщающие агенты уже не применяются в качестве лекарственных препаратов, поскольку известны случаи, когда их применение приводило к летальному исходу. Почему прием разобщающих агентов может вызвать смерть?
           Задача №13. Выберите утверждения, которые правильно отражают особенности регуляции реакций общего пути катаболизма. Ответ поясните.


а) изоцитратдегидрогеназа является аллостерическим ферментом;


б) активность ПДГ не зависит от концентрации цитрата;


в) скорость цикла Кребса не зависит от соотношения НАД+/НАДН;


г) разобщители окисления и фосфорилирования не влияют на скорость реакций общего пути катаболизма.

            Задача №14. Что такое гипоэнергетическое состояние? Какое состояние, гипо- или гиперэнергетическое, будет в клетке при:


а) нарушении кровообращения;


б) гиповитаминозе РР, В1, В2; 


в) нарушении целостности митохондриальной мембраны;


г) увеличении концентрации АТФ в митохондриях. 
Ответ поясните.
            Задача №15. Подберите к пронумерованным метаболическим путям соответствующий буквенный ответ:

       1). Расщепление аминокислот до пирувата 
       А. Специфический путь

       2). Превращение глицерина в пируват
       В. Неспецифический путь

       3). Расщепление аминокислот до ацетил-КоА      

       4). Распад жирных кислот до ацетил-КоА



       5). Превращение пирувата в ацетил-КоА

       6). Распад ацетил-КоА до СО2 и Н2О.

            Задача №16. Рассмотрите окисление ацетил-КоА в цикле Кребса при гипоксии и нормоксии. Сколько АТФ при этом образуется?

            Задача №17. При длительном голодании основным источником энергии в печени становятся жирные кислоты, при окислении которых в митохондриях увеличивается концентрация ацетил-КоА. Как при этом изменится скорость  окисления: а) пирувата, б) глюкозы? Каково биологическое значение этого явления?
           Задача №18. В сказке «Два мороза» Морозы решили позабавиться и поморозить двух людей: барина, одетого в теплую одежду и бедного мужика, одетого в рваную одежду. Морозу-Багровому носу удалось заморозить барина. А вот Морозу-Синему носу это сделать не удалось. Как объяснить этот феномен? Для ответа: а) перечислите источники тепла в организме человека;

                                                 б) объясните роль тканевого дыхания в терморегуляции.

             Задача №19. У пациента выявлен генетический дефект пируваткарбоксилазы. К каким последствиям может привести такой дефект? Для ответа на этот вопрос:


а) напишите реакцию, катализируемую указанным ферментом;


б) назовите и напишите схемы процессов, в которых участвует продукт этой реакции


Задача №20. Будет ли происходить накопление оксалоацетата, если к экстракту, содержащему ферменты и кофакторы цикла Кребса, добавить ацетил-КоА?
4. УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН

  ПЕРЕВАРИВАНИЕ УГЛЕВОДОВ. ОБМЕН ГЛИКОГЕНА

 Задача №1. В норме у здоровых людей активность амилазы в крови низкая. Объясните, почему активность этого фермента повышается при острых панкреатитах и при обострении хронического воспаления поджелудочной железы. Каким методом можно обнаружить амилазу в крови? Опишите принципы определения активности ферментов в тканях и биологических жидкостях.

            Задача №2. Одному животному внутривенно ввели стерильный раствор сахарозы, другому животному сахарозу добавили в корм. Рассмотрите обмен сахарозы у этих животных, описав соответствующие метаболические схемы.
            Задача №3. Употребление в пищу кондитерских изделий, конфет вызывает у ребенка рвоту и понос. Он плохо переносит и сладкий чай, тогда как молоко не вызывает отрицательных реакций. Какой молекулярный дефект можно предположить?

 
  Задача №4. Больной страдает от судорог в мышцах при напряженной физической работе, но в остальном чувствует себя здоровым. Биопсия мышечной ткани выявила, что концентрация гликогена в мышцах этого больного гораздо выше нормы. Почему накапливается гликоген? Как можно предотвратить судороги при работе?
             Задача № 5. Клинические симптомы двух форм галактоземии, одна из которых обусловлена недостаточностью галактокиназы, а другая - галактозо-1-фосфат-уридилтрансферазы, резко различаются по своей тяжести. И в том, и в другом случае молоко вызывает у больных кишечные расстройства, но при недостаточности галактозо-1-фосфат-уридилтрансферазы нарушаются функции печени, почек, селезенки и мозга, а затем наступает смерть. Какие продукты накапливаются в крови и тканях при недостаточности каждого из двух ферментов? Оцените сравнительную токсичность этих продуктов на основе приведенных выше данных. 

            Задача №6. Сделайте предположение о возможных причинах заболевания, если известно, что у больного, длительно страдающего хроническим заболеванием кишечника – энтероколитом, после приема молока стали появляться метеоризм, диарея, колики.

            Задача №7. Какие реакции характерны для мобилизации гликогена в печени и мышцах?

      1) гликоген →  глюкозо-1-фосфат→  глюкозо-6-фосфат→   глюкоза

      2) гликоген→   глюкозо-1-фосфат→   глюкозо-6-фосфат

      3) гликоген →  глюкозо-6-фосфат →  лактат

      4) гликоген →  мальтоза


А. Характерно для печени.


Б. Характерно для мышц.


С. Не характерно для печени и мышц

ГЛИКОЛИЗ. ГЛЮКОНЕОГЕНЕЗ


Задача №1. В эритроцитах гликолиз является единственным источником АТФ. Для чего нужна лактатдегидрогеназа (ЛДГ) в этом процессе? Что будет с эритроцитом в присутствии ингибитора ЛДГ? Для ответа на вопрос напишите:


а) реакцию, катализируемую ЛДГ;


б) назовите ферменты гликолитической оксидоредукции. Какое значение в ней имеет ЛДГ?

Задача №2. При длительных физических нагрузках запасы гликогена истощаются не только в работающих, но и в неработающих мышцах. Обсудите механизм взаимосвязи обмена гликогена в этих тканях. Какой орган опосредует эту взаимосвязь?


Задача №3. Описано два типа заболеваний. Для одного характерен дефект фосфорилазы мышц, для другого - печени. Назовите признаки этих заболеваний. Как изменится концентрация лактата в крови после физической нагрузки? Какова реакция больных на введение глюкагона?

Задача №4. Один спортсмен пробежал 100-метровую дистанцию, другой – дистанцию в 5000 м. Как изменится содержание молочной кислоты у них в крови? Почему содержание лактата в крови зависит от длительности дистанции, которую пробежал спортсмен?


 Задача №5. Напишите схему образования глюкозы из лимонной кислоты (цитрат). Сколько АТФ и цитрата при этом будет затрачено? 
           Задача №6. При добавлении АТФ к гомогенату мышечной ткани снизилась скорость гликолиза. Концентрация глюкозо-6-фосфата и фруктозо-6-фосфата увеличилась, а концентрация всех других метаболитов при этом снизилась. Укажите фермент, активность которого снижается при добавлении АТФ.

           Задача № 7. Какие изменения в метаболизме углеводов характерны для перечисленных состояний организма человека?

1) Через 1-2 часа после еды в состоянии покоя.

2) Голодание в течение 2-х суток.

3) Утром натощак (постабсорбтивное состояние).

4) Острое алкогольное отравление.

А. В печени усиливается распад гликогена.


В. В печени усиливается синтез гликогена.


С. В печени усиливается ГНГ из лактата.


Д. В печени усиливается ГНГ из глицерина и аминокислот.

           Задача №8. Выберите утверждения, правильно характеризующие процесс глюконеогенеза.

а) является одним из источников глюкозы в крови;


б) регуляторные ферменты катализируют необратимые реакции;


в) ингибируется при накоплении в клетке АТФ;


г) протекает главным образом в печени, а также коре почек и слизистой тонкого кишечника;


д) обеспечивает глюкозой мозг в тех случаях, когда глюкоза в организм не поступает. 

           Задача №9. Сколько АТФ образуется при окислении сахарозы до углекислого газа и воды? Для расчета напишите схему этого процесса, укажите ферменты, метаболиты.
            Задача №10. Сколько и каких макроэргов нужно затратить на синтез 10 молекул глюкозы из пирувата? Напишите схему этого процесса.

  Задача №11. В клетках печени цикл Кребса и дыхательная цепь полностью ингибированы. Будет ли в этих условиях протекать глюконеогенез? Ответ поясните. Для этого: а) напишите схему глюконеогенеза; б) укажите, скорость каких реакций этого процесса будет снижена и почему.

    Задача №12. После 24-часового голодания запасы гликогена в печени истощаются. Объясните биохимическую целесообразность глюконеогенеза при голодании, несмотря на относительно большие запасы жира в организме, которого вполне хватило бы для энергообеспечения организма.


   Задача №13. Глюкоза, поступающая в миоциты, может быть использована для энергообеспечения мышечного сокращения непосредственно (гликолиз) или после предварительного депонирования в форме гликогена (гликогенолиз). При каком из этих путей использования глюкозы выход АТФ в расчете на 1 моль глюкозы будет больше? Выгодно ли миоцитам депонировать глюкозу в форме гликогена? Для ответа на вопрос сопоставьте выход АТФ при непосредственном распаде глюкозы до лактата и при ее распаде после предварительного депонирования. Каково физиологическое значение депонирования углеводов в мышцах?

           Задача №14. Часть лактата, как известно, поступает в печень и превращается в ходе глюконеогенеза в глюкозу. Часть лактата окисляется до воды и углекислого газа, чтобы обеспечить глюконеогенез энергией. Рассчитайте, сколько лактата должно окислиться, чтобы обеспечить энергией синтез 30 молекул глюкозы и сколько молекул лактата должно быть при этом использовано в глюконеогенезе.  

АЭРОБНОЕ ОКИСЛЕНИЕ УГЛЕВОДОВ. ГЛЮКОЗА КРОВИ

   Задача №1. Окисление глюкозы может происходить в присутствии кислорода (аэробный гликолиз) или при его отсутствии (анаэробный гликолиз). Рассмотрите механизм регенерации НАД+, необходимого для окисления новых молекул глицеральдегидфосфата, и механизм синтеза АТФ в каждом из этих процессов. 
            Задача №2. Глюкозу, меченную 14С по шестому атому углерода, добавили в раствор, содержащий ферменты и кофакторы окислительной части пентозофосфатного пути. Укажите положение радиоактивной метки в продуктах окислительной части.
            Задача №3. Будет ли содержать радиоактивную метку рибозо-5-фосфат, полученный в пентозофосфатном пути из глюкозы, меченой С14 по первому атому углерода?

           Задача №4. Выберите пути использования метаболитов пентозофосфатного пути:

1) НАДФН.                                      А. Синтез нуклеотидов.

2) Рибозо-5-фосфат.                        В. Восстановительные реакции в                      

                                                          процессе синтеза  жирных кислот                                                                                                             

       3) 3-фосфоглицериновый                  

            альдегид.                                     С. Реакции гидроксилирования.

       4) Фруктозо-6-фосфат.                   Д. Гликолиз.

 
    Задача №5. Выберите определения, характеризующие свойства НАДН и НАДФН.

1) Является коферментом дегидрогеназ.         А. Характерно для НАД+.

2) Служит донором водорода для дыха-         В. Характерно для НАДФН                 

тельной цепи.                                     

3) Используется в реакции рибозо-фос-          С. Характерно для обоих.

фат → рибулозо-5-фосфат.                               Д. Не характерно для этих 

4) Образуется в окислительной части ПФП.             коферментов.

5) Образуется в гликолизе.                               Е. Характерно для НАДН

6) Образуется при синтезе липидов.  

         Задача №6. Как изменится соотношение между пентозофосфатным и гликолитическим путями обмена углеводов у больного, перенесшего кровотечение? Активность каких ферментов целесообразно исследовать для проверки предположения?
          Задача №7. На экзамене у студента содержание глюкозы в крови оказалось равным 7,2 ммоль/л. Имеются ли отклонения от нормы? Чем можно объяснить эту гипергликемию?
  
  Задача №8. Назовите гипер- и гипогликемические гормоны. Укажите механизм их действия. Почему гипергликемических гормонов много, а гипогликемический гормон только один? 


  Задача №9. У больного обнаружены гипергликемия, глюкозурия, ацетонурия, снижены щелочные резервы крови. Какой гормон необходимо ввести для нормализации состояния. Не окажет ли отрицательное воздействие введение глюкозы одновременно с гормоном?

Задача №10. Введение животным адреналина вызывает гипергликемию. Почему это не наблюдается у животных с удаленной печенью? Для ответа объясните механизм гипергликемического действия адреналина, роль печени в регуляции глюкозы крови.

5. ЛИПИДНЫЙ ОБМЕН

ПЕРЕВАРИВАНИЕ ЖИРА. ЛИПОЛИЗ И ЛИПОГЕНЕЗ
            Задача №1. У больного при зондировании 12-перстной кишки установлена задержка оттока желчи из желчного пузыря. Влияет ли это на переваривание жиров?


    Задача №2. В крови пациента отмечено повышение содержания липидов. Как называется это состояние? Не может ли оно зависеть от нарушения правил взятия крови на анализ?


     Задача №3. Какие липиды и в какой форме можно обнаружить в крови человека через 5 часов после того, как он съел жирные котлеты? 

    Задача №4. В молоке жир эмульгирован, желудочная липаза у детей активна. Нужны ли в этих условиях желчные кислоты?


    Задача №5. В организме человека примерно 4 г желчных кислот. За сутки они совершают в среднем 6 оборотов между печенью и ЖКТ. За каждый оборот реабсорбируется примерно 96% желчных кислот. Сколько граммов желчных кислот синтезируется ежедневно?


    Задача №6. У больного вследствие хронической недостаточности печени и кишечника, нарушено всасывание липидов. Какие сопутствующие гиповитаминозы отягощают состояние больного? Для ответа вспомните:

а) роль кишечника в переваривании и всасывании липидов;

б) роль печени в переваривании и всасывании липидов;


в) всасывание витаминов в кровь.


    Задача №7. Состав жирных кислот жиров, транспортируемых из кишечника в составе хиломикронов, отличается от состава жиров пищи. Для объяснения этого:


а) опишите превращения пищевых жиров в полости и в клетках слизистой оболочке тонкой кишки;


б) опишите строение хиломикронов, их значение в организме.


     Задача №8. У пациента обнаружена стеаторея (выведение непереваренных жиров с фекалиями). Опишите причины и последствия стеатореи. Для этого:


а) вспомните реакции, происходящие при переваривании жиров;


б) составьте схему превращения пищевых жиров;


в) объясните роль поджелудочной железы и желчи в переваривании жиров;


г) перечислите рекомендации по питанию, которые необходимо дать больному.


    Задача №9. Сколько АТФ потребуется для синтеза трипальмитина из глицерина и пальмитиновой кислоты? Напишите схему процесса.
            Задача №10. Почему триацилглицеринов (жиров) запасается гораздо больше, чем гликогена? Для ответа вспомните химическое строение жира и гликогена, взаимодействие этих веществ с водой. 
ОБМЕН ЖИРНЫХ КИСЛОТ, ГЛИЦЕРИНА И КЕТОНОВЫХ ТЕЛ

   Задача №1. Напишите схему путей использования глицерина. Как пути использования глицерина реализуются в печени и жировой ткани? От чего зависит путь, по которому пойдет глицерин? 
           Задача №2. Экспериментально доказано, что жирные кислоты – естественное энергетическое "горючее" для сердца. Подсчитайте и сравните энергетический эффект аэробного окисления глюкозы и пальмитиновой кислоты. 


   Задача №3. Напишите в формулах синтез бутановой кислоты. Сколько и каких веществ для этого потребуется? 


 Задача №4. Сколько молекул ацетил-КоА надо окислить до углекислого газа и воды, чтобы покрыть энергетические затраты на синтез 3 молекул стеариновой кислоты? 

           Задача №5. Объясните, почему β-окисление жирных кислот происходит только в аэробных условиях. Для ответа вспомните:

1) схему β-окисления жирных кислот на примере бутановой кислоты (С4);

2) пути дальнейших превращений продуктов.

3) как зависит скорость β-окисления жирных кислот от концентрации продуктов данного процесса?

           Задача №6. Каким соединениям, поступившим с пищей, принадлежит радиоактивный углерод, если метка обнаружена в составе ацетил-КоА, но не обнаружена в пирувате?

           Задача №7. У спортсмена при беге на длинную дистанцию в тканях происходит переключение с углеводного обмена на липидный. Во сколько раз повысится выход АТФ при окислении 1 молекулы трипальмитина по сравнению с 1 молекулой глюкозы?

  
 Задача №8. Пациент А в течение нескольких дней получал диету, богатую углеводами (гипергликемическую), пациент В – гипогликемическую.


а) у какого пациента соотношение инсулин/глюкагон будет выше в течение суток?


б) у какого пациента количество фермента ацетил-КоА-карбоксилазы будет выше?


Задача №9. Какое количество АТФ образуется при окислении тристеарина до СО2 и Н2О?

Задача №10. У пациента в крови и моче резко повышено содержание кетоновых тел. Какие данные необходимы для уточнения причин этого повышения?

          Задача № 11. Сколько АТФ образуется при окислении 1 моля 
β-гидроксибутирата до СО2 и Н2О?

Задача №12. Какое минимальное количество молекул ацетил-КоА нужно использовать для синтеза 100 молекул β-кетобутирата? Как обеспечивается энергией этот синтетический процесс?

Задача № 13. Какое минимальное количество молекул НS-КоА необходимо для полного расщепления молекулы стеариновой кислоты до СО2 и Н2О, если она уже находится в митохондриях?

ОБМЕН ХОЛЕСТЕРИНА. ЛИПИДЫ КРОВИ.
ПАТОЛОГИИ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА



   Задача №1. При скармливании животным пищи, содержащей олеил-холестерин, все углеродные атомы которого были радиоактивными, через 2 часа удалось обнаружить метку в составе хиломикронов сыворотки крови. Однако, при этом радиоактивность обнаруживалась не только в холестерине и его эфирах, но и во фракциях триацилглицеринов. Объясните результаты опытов, вспомнив: 

а) превращение, которому подвергаются эфиры холестерина пищи в тонком кишечнике;

б) вещества, участвующие в процессе всасывания продуктов гидролиза;

в) превращения, которым подвергается холестерин и высшие жирные кислоты в эпителиальных клетках кишечника;

г) липопротеины, в составе которых экзогенный холестерин и его эфиры поступают в кровь.


    Задача №2. Животному ввели меченую по углероду глюкозу. Метка была обнаружена в молекуле холестерина. Покажите схематично основные этапы участия глюкозы в синтезе холестерина.

            Задача №3. Для чего больному атеросклерозом при выписке из больницы рекомендуют диету, стимулирующую отток желчи и усиление перистальтики кишечника?
            Задача №4. У экспериментальных животных в период восстановления после получения небольших доз радиоактивного излучения обнаружено существенное увеличение синтеза холестерина. Объясните, почему это происходит.

            Задача №5. Объясните, почему печень синтезирует много жира. Назовите субстраты и приведите схемы превращения этих субстратов в жир. В каком виде жир выходит из печени в кровоток? Какова его дальнейшая судьба?

  Задача №6. Человек получил с пищей 300 г углеводов. Проследите основные этапы превращения глюкозы в жиры в печени. Действие какого гормона определяет состояние обмена жиров через 2 часа после приема пищи?

            Задача №7. В гепатоцитах нарушен синтез фосфолипидов и белков. Как это отразится на содержании в них триацилглицеринов? Для ответа опишите:

а) пути использования глюкозы в печени;


б) транспортные формы гидрофобных веществ из печени в другие ткани.

Задача №8. Почему запасать энергию лучше в форме жира, а не в форме гликогена?
6. БЕЛКОВЫЙ ОБМЕН

ПЕРЕВАРИВАНИЕ БЕЛКОВ.
ОБМЕН АМИНОКИСЛОТ ПО КАРБОКСИЛЬНОЙ ГРУППЕ

 

Задача № 1. В организме человека в сутки распадается на аминокислоты около 400 г белков, примерно такое же количество синтезируется. Поэтому тканевые белки не могут восполнять затраты аминокислот при их катаболизме и использовании на синтез других веществ. Объясните, почему основным источником аминокислот организма служат белки пищи? Для ответа:


а) дайте понятие о заменимых и незаменимых аминокислотах;


б) назовите источники аминокислот в организме;


в) укажите пути использования аминокислот. 

          Задача №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. Какое заболевание можно предположить у данного больного?
     Задача №3. У пациента установлено отсутствие соляной кислоты в желудочном соке. Как это отразится на пищеварении?

         Задача №4. В разных отделах пищеварительного тракта человека поддерживается разное значение рН, что очень важно для процессов переваривания и всасывания. Лекарственный препарат аспирин (ацетилсалициловая кислота) представляет собой слабую кислоту. Для всасывания аспирину необходимо пройти через клеточные мембраны клеток слизистой либо желудка, либо кишечника. Какая форма молекул всасывается лучше – ионизированная или нейтральная? Как будет меняться форма аспирина в разных отделах пищеварительного тракта в зависимости от рН среды? В каком отделе аспирин всасывается легче – в желудке или кишечнике? 


Задача №5. Из заболеваний поджелудочной железы наиболее распространены острый и хронический панкреатит, а также рак. В диагностике панкреатита определенное значение придают определению в крови и моче активности ферментов. Наибольшее распространение в клинике получило определение в крови и моче активности амилазы (диастазы) и в меньшей степени – липазы. Объясните, почему диагностическая значимость определения липазы выше, чем амилазы.
          Задача №6. Почему резекция желудка у человека практически не нарушает переваривание белков? Роль желудка в переваривании углеводов и жиров тоже невелика. Зачем нужен желудок взрослому человеку?
          Задача №7. Больной с пониженной кислотностью желудочного сока вместо рекомендованной врачом соляной кислоты принимает уксусную. Полноценна ли эта замена?

         Задача №8. Как отразится на переваривании белков в кишечнике отсутствие энтеропептидазы? Для ответа вспомните:


а) что такое пептидаза;


б) какую реакцию катализирует энтеропептидаза? 
         Задача №9. Больной, 55 лет, жалуется на отрыжку с запахом тухлых яиц, боли в эпигастрии. При исследовании желудочного сока обнаружено: общая кислотность 15 ммоль/л, другие виды кислотности отсутствуют, переваривающей способности желудка не выявляется. Какую патологию можно предположить?

Задача №10. Из поджелудочной железы крупного рогатого скота выделяют препарат, называемый «гордокс». Он представляет собой антиферментный препарат. Гордокс используют при лечении панкреатита. Этот же препарат можно использовать для предотвращения усиленного фибринолиза, при котором значительно снижается свёртывание крови. 

Объясните, как развивается панкреатит, на чем основано лечебное действие гордокса при панкреатите, для каких ферментов препарат является ингибитором, почему его можно использовать для предотвращения фибринолиза?

ОБМЕН АМИНОКИСЛОТ ПО АМИНОГРУППЕ

            Задача № 1. Больному с лечебной целью ввели глутаминовую кислоту. Отмечено повышение уровня аланина. Объясните это явление, написав соответствующие уравнения реакций.
            Задача № 2. В приемный покой больницы поступил мужчина с жалобами на острые боли в области сердца. Врач заподозрил инфаркт миокарда и предложил исследовать активность ферментов в крови. Активность каких ферментов необходимо определить и как изменится их активность?

Задача № 3. После введения мышам аминокислоты аланина, содержащей меченый атом азота в α-аминогруппе, обнаружили, что метка быстро появляется в α-аминогруппах других аминокислот печени (кроме лизина, пролина и треонина). Объясните, почему это происходит, аргументируя ответ соответствующей схемой.  
Задача №4. Напишите уравнения реакций, которые дают клеткам необходимые количества аминокислот тирозина и аспартата, если в пище их недостаточно, но зато в ней много фенилаланина, глутамата и цитрата.

Задача №5. Животным скармливали продукты, содержащие метионин с меченной 14С метильной группой. Через некоторое время эту метку обнаружили в мембранах клеток. В какое соединение и как могла войти метка?


Задача №6 Активность аланинаминотрансферазы (АлАТ) измеряют обычно вводя в реакционную систему избыток лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и НАДН. Скорость исчезновения аланина равна скорости исчезновения НАДН, которую измеряют спектрофотометрически. Объясните, почему можно измерять активность АлАТ по скорости убывания НАДН.

Задача №7. Что выгоднее окислять аланин или лактат? Для ответа напишите схемы окисления этих веществ до СО2 и Н2О. Сколько АТФ образуется в каждом случае?

ТОКСИЧНОСТЬ АММИАКА И ПУТИ ЕГО ОБЕЗВРЕЖИВАНИЯ. ПАТОЛОГИИ ОБМЕНА АМИНОКИСЛОТ

Задача №1. При голодании белки скелетных мышц начинают служить источником энергии для головного мозга и сердца. Какие превращения, и в каких тканях произойдут с этими белками, прежде чем миокард и мозг смогут использовать энергию их распада?

          Задача №2. На аммиачном производстве произошла авария с разливом аммиака. Нескольких рабочих доставили в реанимацию в бессознательном состоянии. Объясните, почему рабочие потеряли сознание?  

          Задача №3. Сколько молекул орнитина нужно затратить для синтеза 1000 молекул мочевины? 


Задача №4. Кошкам, голодавшим в течение суток, дали утром натощак аминокислотную смесь, содержащую весь набор аминокислот, за исключением аргинина. Через 2 часа содержание аммиака в крови возросло 140 мкг/л при норме 18 мкг/л, появились клинические симптомы аммиачного отравления (судороги, кома). В контрольной группе животных, получивших полную смесь, таких симптомов не было. Объясните а) почему отсутствие аргинина привело к аммиачному отравлению; б) можно ли аргинин заменить орнитином?

Задача №5. Почему связывание аммиака в мочевину приводит к снижению его токсичности?
          Задача №6. В крови больного отмечено увеличение концентрации креатина и креатинкиназы в сыворотке крови. О заболевании какой ткани идет речь? Какое значение имеют креатин и креатинкиназа?

            Задача №7. Пробой с фосфатом калия и молибденовым реактивом в моче обнаружена гомогентизиновая кислота (в этой качественной реакции развилось синее окрашивание). Объясните:

     а) каково происхождение гомогентизиновой кислоты;

     б) содержится ли гомогентизиновая кислота в моче здоровых людей;

     в) что такое "алкаптонурия"?

            Задача №8. Альбиносы плохо переносят воздействие солнца – загар не развивается, а появляются ожоги. Каковы биохимические причины возникновения альбинизма?

            Задача №9. При исследовании мочи новорожденного обнаружено увеличение концентрации фенилпировиноградной кислоты. О чем это свидетельствует? Каковы причины этого состояния? Что должен предпринять врач в таком случае? Что будет с ребенком, если врач не обратит на это внимание?
            Задача №10. Почему у больных фенилпировиноградной олигофренией могут наблюдаться признаки недостаточности йодтиронинов и катехоламинов?
7. АЗОТИСТЫЙ ОБМЕН

ОБМЕН НУКЛЕОТИДОВ И НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ


Задача №1. Что такое подагра? Каковы причины этого заболевания? Назовите биохимические подходы в лечении данной патологии. Назначьте диету для больного подагрой.

Задача №2. У больного в крови содержится мочевая кислота в концентрации 1 ммоль/л; содержание  креатинина в сыворотке крови 130 мкмоль/л. Какое заболевание можно предположить у данного больного?


  Задача №3. Почему при подагре, леченной аллопуринолом, наблюдаются ксантиновые камни? Для ответа: а) приведите схему образования ксантина; б) на чем основано терапевтическое действие аллопуринола? в) сравните растворимость гипоксантина, ксантина и мочевой кислоты.

  Задача №4. Почему при лейкозах, злокачественных новообразованиях, голодании увеличивается содержание мочевой кислоты в крови и моче?


  Задача №5. Больному подагрой долгое время вводили аллопуринол. В результате в моче обнаружено большое содержание оротовой кислоты. Объясните это явление.

          Задача №6. После внутривенного введения животным N15-аспартата радиоактивная метка появляется в составе нуклеиновых кислот разных органов и тканей. Вспомните пути синтеза нуклеотидов и укажите, какие атомы в пуриновых и пиримидиновых основаниях будут содержать метку.

            Задача №7. В клинике, куда пациент поступил с жалобами на острые боли в мелких суставах, у него была диагностирована подагра и назначено лечение аллопуринолом. Объясните, почему аллопуринол облегчает состояние больного. Для этого:


а) представьте схему метаболического пути, скорость которого увеличится у этого больного;


б) объясните механизм действия аллопуринола;


в) укажите, какое вещество будет конечным продуктом катаболизма при лечении этим препаратом.

МАТРИЧНЫЕ СИНТЕЗЫ

            Задача №1. При старении организма между гистонами и ДНК образуются ковалентные связи. Как появление прочных связей между ДНК и гистонами влияет на функции ДНК? Для ответа на вопрос:


а) перечислите особенности строения гистонов и характер их взаимодействия с ДНК в норме;


б) укажите функции этих белков в формировании третичной структуры ДНК, участие в регуляции репликации и транскрипции.


  Задача №2. Первичная структура мРНК кодирует только одну последовательность аминокислот в белке. Можно ли, исходя из строения белкового гормона глюкагона (29 аминокислот), предсказать нуклеотидную последовательность мРНК, кодирующую белок? Для объяснения ответа вспомните свойства генетического года и, используя N-концевой участок гормона H2N-Гис-Сер-Гли- …., объясните способ кодирования белков в молекулах ДНК и РНК.


  Задача №3. В клетке имеется несколько десятков разных т-РНК и несколько десятков тысяч мРНК. Чем объясняется такое различие в количестве разных типов нуклеиновых кислот? Для ответа на этот вопрос:


а) объясните, как это различие связано с функциями молекул в клетках эукариотов;


б) иллюстрируйте объяснение схемами, отражающими участие этих молекул в реализации генетической информации.


  Задача №4. Если повреждения структуры ДНК не репарируются, то они могут быть летальными для клетки. Будут ли приводить к столь же тяжелым последствиям повреждения молекулы РНК? Ответ поясните, сравнив строение и функции этих нуклеиновых кислот у эукариотов.


   Задача №5. У больного с повышенной концентрацией фенилаланина в крови установлена нормальная структура фенилаланингидроксилазы. Дальнейшее обследование позволило выявить мутацию по типу замены нуклеотида в гене фермента дигидробиоптеринредуктазы. Объясните, почему мутация по типу замены нуклеотида в гене этого фермента может быть причиной фенилкетонурии. Для этого:


а) напишите реакцию метаболизма фенилаланина, которая идет при участии дигидробиоптеринредуктазы;


б) укажите, метаболизм каких аминокислот, помимо фенилаланина, будет нарушен при данной патологии.

АЗОТИСТЫЕ ВЕЩЕСТВА КРОВИ.
 ВЗАИМОСВЯЗЬ ОБМЕНОВ
            Задача №1. У больного появились отеки. С изменением концентрации каких белков плазмы крови это состояние может быть связано и почему?

  Задача №2. В биохимической лаборатории двум однофамильцам определили белок в плазме крови, при этом на бланке не указали инициалы. Содержание белка в одном анализе было 30 г/л, в другом – 100 г/л. У одного больного - обширные отеки, а у другого – пневмония. Укажите, кому принадлежит соответствующий анализ. Вывод обоснуйте.
           Задача №3. Напишите схему превращения крахмала в жир.

           Задача №4. Напишите схему получения тетрапептида  ала-ала-ала-ала из жира. Какой компонент жира будет при этом использоваться, а какой не будет? Почему?        


       Задача №5. Сколько молекул трипептида ала-ала-ала потребуется для образования 1 молекулы тристеарина. Сколько АТФ при этом будет израсходовано? Для ответа напишите схемы соответствующих процессов.

       Задача №6. Опишите процесс получения глюкозы из триацилглицерина (ТГ). В каких тканях происходит это превращение? Какое значение имеет?

            Задача №7. У новорожденного через 3 дня после рождения появилась желтуха. Общий билирубин в крови - 30 мкмоль/л, непрямой - 27 мкмоль/л. Через 2 недели желтуха исчезла. Назовите вид желтухи?
 Задача №8.   Заполните в тетради следующую таблицу:

	Показатель
	Вид желтухи

	
	Механическая
	Паренхиматозная
	Гемолитическая

	I. Кровь:
	
	
	

	Общий билирубин
	
	
	

	Прямой билирубин
	
	
	

	непрямой билирубин
	
	
	

	II. Моча:
	
	
	

	билирубин
	
	
	

	уробилиноген
	
	
	

	III. Кал:
	
	
	

	стеркобилиноген
	
	
	



Примечание: В пустых графах поставьте обозначения: Н - норма,

( - повышено, ( - понижено, «+» - определяется, «0» - не определяется.

            Задача №9. У больного 43 лет, через 2 дня после подъема температуры до 38оС появилось желтушное окрашивание кожи и слизистых, моча потемнела, кал обесцветился. В крови уровень общего билирубина - 40 мкмоль/л, прямого 15 мкмоль/л. В моче обнаруживается уробилин и билирубин. Какой вид желтухи вы предполагаете?

           Задача №10. Больной жалуется на сильные боли в правом подреберье. Отмечается желтушность кожи и слизистых, зуд кожных покровов. Моча темная, кал обесцвеченный. В крови уровень общего билирубина 55 мкмоль/л, прямого - 40 мкмоль/л. В моче определяется билирубин. Вид желтухи? Активность каких ферментов поможет в диагностике заболевания?

            Задача №11. У больного после переливания крови появилось желтушное окрашивание кожи и слизистых. Какой вид желтухи можно заподозрить? Как изменятся показатели пигментного обмена в крови и моче?


  Задача №12. У новорожденного сразу после рождения обнаружилась желтуха. Общий билирубин в крови - 60 мкмоль/л, непрямой - 53 мкмоль/л. Назовите вид желтухи?
8. ВИТАМИНЫ

            Задача №1. В инфекционное и гастроэнтерологическое отделение БСМП поступили два больных с вирусным гепатитом и циррозом печени, соответственно. Наряду с другими жалобами оба больных отметили появления в последнее время больших синяков на теле при малейших ушибах. Анализ крови показал к обоих увеличение времени свертывания крови и снижение уровня протромбина в 2 раза. О нарушении обмена какого витамина говорит врачу данная клиническая картина? Какое лечение по этим симптомам должен назначить инфекционист и какое - терапевт?

   Задача №2. В хирургическое отделение после травмы поступил больной. Экспресс-лаборатория обнаружила у него в крови тяжелый декомпенсированный ацидоз и увеличение концентрации лактата и пирувата. Какие витамины должен назначить хирург данному больному для нормализации этих показателей?

   Задача №3. В последний триместр беременности у женщины появились боли в костях. Биохимический анализ крови показал увеличение кальция, снижение концентрации фосфора и повышенную активность щелочной фосфатазы. О нарушениях какого витамина указывает данная клиническая картина? Какое лечение должен назначить женщине акушер-гинеколог? Профилактику какой патологии должен проводить (особенно тщательно) педиатр у ребенка этой женщины после родов?

   Задача №4. При гриппе и ОРЗ врачи часто назначают больным большие дозы витамина С (3-4 г в сутки). Можно ли применять витамин С в таких дозах длительно? К чему это может привести?

  Задача №5. Весной у многих людей развивается гиповитаминоз, обусловленный снижением в пище количества витаминов В1, В2, РР. Наиболее характерными признаками этих гиповитаминозов являются сонливость и повышенная утомляемость. Почему дефицит этих витаминов может привести к таким состояниям? Для объяснения представьте схемы метаболических путей, в которых они участвуют. 


Задача №6. Почему витамин В12 вводят внутримышечно, а не назначают в виде таблеток?

Задача №7. Педиатр назначил грудному ребенку морковный сок. Для чего? После нескольких дней приема морковного сока кожа ребенка стала желтой. Мать ребенка предположила желтуху, педиатр её успокоил. Почему педиатр не волновался, а просто отменил свое назначение. Какие анализы все же необходимы, чтобы сделать окончательные выводы?

Задача №8. Водорастворимые витамины содержатся в моче в незначительных количествах, жирорастворимых витаминов в моче практически нет. Чем это можно объяснить?

Задача №9. Молодая мать обратила внимание на то, что её грудной ребенок плохо набирает вес и плохо растет. Врач назначил ребенку витамин Д. В аптеке молодой матери предложили два препарата: водный и масляный раствор витамина Д. Какой из них предпочесть?

Задача №10. Для лечения железодефицитных анемий применяют ферроплекс и феррум лек. В состав ферроплекса входят аскорбиновая кислота и сульфат железа. Феррум лек содержит только железо в виде ферри-сахарата или в виде ферри-поли-изомальтозата. Какой из этих препаратов используется в форме инъекций, какой в виде таблеток? Почему? 

Задача №11. Какие витамины и в какой форме необходимы для обезвреживания ксенобиотиков? Напишите схему процесса, в котором участвуют эти витамины.
9. БИОХИМИЯ РЕГУЛЯЦИЙ

 МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ГОРМОНОВ. 
БЕЛКОВО-ПЕПТИДНЫЕ ГОРМОНЫ
            Задача №1. В чем биологический смысл того, что межклеточные регуляторы действуют не прямо, а включают механизмы внутриклеточной регуляции? Почему для регуляции требуются небольшие концентрации регуляторов? Какие преимущества создает синтез гормонов в виде прогормонов и препрогормонов?

  Задача №2. Почему Но-шпа снимает мышечный спазм? Для ответа опишите механизм действия гормонов через посредников.
            Задача №3. Напишите схему регуляции выработки периферических гормонов через гипоталамус-гипофиз, используя ее, ответьте на следующие вопросы:


а) что такое прямая связь? Какое значение она имеет в регуляции?


б) что такое обратная связь? Виды обратных связей. Какое значение в регуляции они имеют?


в) к чему приведет поломка отрицательной обратной связи?


г) назовите причины усиления выработки периферических гормонов.

            Задача №4. Почему снижение выработки соматостатина приводит к акромегалии? Для ответа вспомните: а) что такое акромегалия; б) где вырабатывается соматостатин; в) какое значение в регуляции он имеет? 
            Задача №5. Одним из осложнений акромегалии является сахарный диабет. Почему он  возникает?

            Задача №6. Ребенок отставал в росте от своих сверстников. Какие биохимические исследования необходимо провести, чтобы выяснить причины этого состояния?   

            Задача №7. Объясните, почему усиление секреции глюкагона может привести к истощению запасов инсулина?    

            Задача №8. Объясните, почему при введении глюкагона гипергликемия возникает быстро и длится недолго, а при введении кортизола она развивается через несколько часов и долго сохраняется.

             Задача №9. Введение глюкагона вызывает увеличение количества фосфорилированной формы липазы жировой ткани. Опишите механизм фосфорилирования липазы. Как это отразится на концентрации жирных кислот в сыворотке крови?

            Задача №10. Многие пептидные гормоны образуются из больших по величине пептидов в ходе протеолиза, протекающего иногда в два и более этапа. В чем могут заключаться преимущества такого пути образования гормонов для организма?

ИНСУЛИН. САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

            Задача №1. В клинику поступил больной с запахом ацетона изо рта? Какую патологию у него можно предположить? Какие биохимические анализы необходимо сделать?
            Задача №2. Два больных сахарным диабетом в бессознательном состоянии доставлены в клинику. После инъекции глюкозы один их них пришел в сознание, другой остался без сознания. Каковы причины этих состояний?

            Задача №3. Почему инсулин назначают больным сахарным диабетом в виде инъекций, а не в виде таблеток?

            Задача №4. На приеме у врача больные сахарным диабетом. Один пациент пожилого возраста страдает ожирением, у другого – молодого вес тела существенно ниже нормы. Объясните, чем отличается направленность липидного обмена у этих больных?

            Задача №5. У пациента в крови и моче резко повышено содержание ацетоацетата и β-гидроксибутирата. Где в организме образуются эти вещества? Какое значение они имеют? Что может быть причиной резкого повышения? Какие дополнительные биохимические исследования необходимо назначить для уточнения причины данного состояния?


  Задача №6. У пациента опухоль поджелудочной железы. При этом  повышен синтез инсулина и наблюдаются симптомы: дрожь, слабость и утомляемость, потливость, постоянное чувство голода. Как влияет избыток инсулина на обмен веществ? Почему развиваются вышеназванные симптомы? Почему это может привести к нарушению мозговой деятельности?

            Задача №7. Больному сахарным диабетом назначены инъекции инсулина, но положительного эффекта не было, и концентрация глюкозы в крови оставалась высокой. Какой тип сахарного диабета можно предположить у больного? Ответ обоснуйте.


Задача №8. Существует выражение: «сахарный диабет – это голод среди изобилия». Объясните это выражение.

ГОРМОНЫ, ПРОИЗВОДНЫЕ АМИНОКИСЛОТ. 
ЛИПИДНЫЕ ГОРМОНЫ


Задача №1. У двух больных с клиническими проявлениями тиреотоксикоза с помощью радиоиммуного анализа выявлены следующие сдвиги в концентрации гормонов:
	
	Т3 и Т4
	ТТГ
	Тиреолиберин

	Больной «А»
	выше нормы
	выше нормы
	ниже нормы

	Больной «Б»
	выше нормы
	ниже нормы
	ниже нормы


      Какое можно сделать заключение о локализации патологического процесса?

Задача №2. Объясните, почему при гипофизарной карликовости наблюдается склонность к гипогликемическому состоянию, а при гигантизме и акромегалии толерантность к сахарной нагрузке, как правило, снижена?

Задача №3. Одним из перспективных путей разработки лекарственных препаратов для лечения атеросклероза признается синтез аналогов тиреоидных гормонов. Почему? Что мешает использовать для этих целей тироксин или трийодтиронин?

Задача №4. Что такое кретинизм и гипофизарная карликовость? Опишите сходство и различия между этими патологиями. Какова биохимическая причины основных симптомов при данных патологиях? Можно ли предотвратить развитие этих патологий?

Задача №5. Почему при приступах бронхиальной астмы нельзя часто использовать препараты, стимулирующие β-адренорецепторы? Что необходимо назначить, если прием этих средств не предупреждает развития астматического статуса? 

Задача №6. При обследовании ребенка 5 лет отмечено значительное отставание умственного развития и роста. Ребенок мало активен. В крови повышено содержание холестерина. Основной обмен снижен. С нарушением каких гормонов можно связать выше названные изменения?

           Задача №7. Дофамин ингибирует секрецию пролактина. Дайте характеристику дофамину и пролактину. К чему может привести недостаток дофамина?


Задача №8. Катехоламины и йодтиронины увеличивают потребление кислорода (калоригенный эффект). Но калоригенный эффект катехоламинов проявляется уже через несколько минут после введения гормона. Йодтиронины нужно вводить в организм в течение нескольких дней, чтобы получить аналогичный эффект. Объясните биохимическую сторону этих различий.

Задача №9. Изменится ли интенсивность синтеза АКТГ и кортикостероидов у больного, которому с лечебной целью вводят глюкокортикостероиды?


Задача №10. При обследовании больных с явлениями гиперкортицизма используют функциональную пробу с нагрузкой дексаметазоном (дексаметазон – структурный аналог кортизола). Как изменится концентрация 17-кетостероидов в моче пациентов после введения дексаметазона, если причиной является:

а) гиперпродукция кортикотропина;


б) гормонально-активная опухоль надпочечников.

10. ВОДНО-МИНЕРАЛЬНЫЙ ОБМЕН
Задача №1. У ребенка, недавно оперированного по поводу зоба, уровень Са2+ в крови – 1,25 ммоль/л, судороги. В чем вероятная причина снижения уровня Са2+ в крови и появления судорог? Какие функции обеспечивают ионы кальция? Какова нормальная концентрация этих ионов в крови ребёнка и взрослого человека? Как поддерживается нормальный уровень кальция в плазме крови?

Задача №2. В клинику поступил ребенок с гипертонией и отеками. Содержание Na+ в крови – 170 ммоль/л, К+ - 2 ммоль/л. За сутки выделяется натрия 0,5 г, калия – 4 г.  Назовите причины данных симптомов и вероятные методы лечения. Какие функции выполняют ионы калия в организме? Как будет проявляться недостаточность этих ионов? Как осуществляется поддержание нормального уровня натрия и калия в плазме крови? 

Задача №3. О недостаточности каких гормонов может свидетельствовать обнаружение у больного устойчивого повышения экскреции ионов натрия и хлора? Какие функции выполняют эти ионы? Как распределяются они между клетками и плазмой? Как будет проявляться недостаточность этих ионов или их избыточность?

      Задача №4. Суточный объем мочи 4,5 л, относительная плотность 1004 (норма 1020). Глюкоза в моче не обнаружена, кетоновые тела отсутствуют. Какому заболеванию могут соответствовать результаты анализов? Обоснуйте ответ, для этого:

а) назовите гормон, синтез и секреция которого нарушены в этом случае;

б) опишите механизмы действия этого гормона на клетки-мишени.

            Задача №5. У больного при обследовании обнаружены гипертензия, пониженная концентрация калия в крови. Активность ренина снижена, уровень альдостерона в плазме крови выше нормы. При компьютерной томографии обнаружили опухоль левого надпочечника. Можно ли больному рекомендовать для лечения гипертонии препараты – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ)?

            Задача №6. У двух больных суточный диурез увеличен до 10—15 л. В чем вероятная причина такого увеличения диуреза? С помощью каких анализов можно различить этих больных, если увеличение диуреза является следствием разных причин?

            Задача №7. Капотен и энам ингибируют ангиотензинпревращающий фермент (АПФ). Объясните механизм их гипотензивного действия. Для этого:

1) приведите схему образования и действия ангиотензина-II;

2) перечислите эффекты ангиотензина-II;

3) укажите роль АПФ.         

            Задача №8. Что такое гиперпаратиреоидизм? При этой патологии у больных отмечают мышечную слабость, остеопороз и деформацию костей, образование камней в почках. Объясните причины этих симптомов. 

11. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ БИОХИМИЯ


Задача №1. У людей, длительно употребляющих алкоголь, снижается эффективность некоторых лекарств, а также наркотических средств при хирургическом вмешательстве. Почему изменяется скорость биотрансформации лекарственных веществ у этих людей? Для ответа:

а) напишите реакции катаболизма этанола;


б) объясните, как влияет этанол на активность микросомального окисления в печени.


Задача №2. Дозы некоторых лекарств при систематическом приеме необходимо увеличивать, так как их действие на организм ослабляется. Объясните, почему это происходит?
          Задача №3. Действие на организм большинства лекарств прекращается через определенное время после их приема. Прекращение действия может происходить потому, что лекарство выводится из организма в неизменном виде или в виде продуктов его химической модификации. Какими свойствами должны обладать лекарственные средства, чтобы они в неизменном виде выводились из организма? 

            Задача №4. В загрязненном воздухе городов, каменноугольной смоле и табачном дыме содержатся полициклические углеводороды, которые могут  вызывать раковые заболевания. Какой конечный метаболит образуется в организме из полициклических углеводородов при участии микросомальной системы окисления? Для ответа на вопрос: 



а) напишите схему катаболизма полициклических углеводородов;



б) объясните, почему конечный метаболит может вызывать раковые заболевания.

            Задача №5. Царь Митридат (Крымское царство) систематически принимал небольшие дозы растительных ядов, чтобы не пострадать при остром отравлении. На чем основан «эффект Митридата»? Для ответа: 



а) напишите схему обезвреживания токсических веществ, укажите ферменты и коферменты;



б) объясните, почему систематический прием небольших доз растительных ядов позволил царю избежать острого отравления. 

             Задача №6. Пролекарства – предшественники лекарств - неактивные соединения, из которых вследствие метаболизма в организме образуются фармакологически активные соединения. Идеальным было бы создание такого пролекарства, которое освобождало бы активное вещество только у органа-мишени. Примером такого пролекарства является ацикловир. Ацикловир (зовиракс) – противовирусное средство – превращается в активное вещество в инфицированных вирусом клетках. Каким образом достигается специфичность действия?
ОТВЕТЫ
 ХИМИЯ АМИНОКИСЛОТ И БЕЛКОВ

1. Глицин и аланин останутся на старте; глутамат будет двигаться к положительно заряженному аноду (+), аргинин, лизин, гистидин будут двигаться к отрицательно заряженному катоду (-).

2. Метионин-триптофан-треонин.

3. Молекулярная масса альбумина около 35000.

4. Хранить в холодильнике при температуре не выше 10ОС, растворять сухие препараты охлажденной до комнатной температуры кипяченой водой (чтобы избежать денатурации).

5. Возможно, отщепились аминокислоты с гидрофильными радикалами, поэтому растворимость белка снизилась.

6. Известно, что устойчивость белков в изоэлектрической точке (ИЭТ) к действию неблагоприятных факторов снижается. Изоэлектрическая точка казеина лежит в кислой среде, поэтому устойчивость белка к нагреванию снизилась, он денатурировал.

7. Они обладают высокой гидрофильностью, так как имеют ОН-группы, благодаря которым образуют водородные связи и изменяют конформацию белков вплоть до денатурации.

8. Можно предположить, что их длительный и более сильный эффект связан с тем, что модифицированные лиганды медленнее разрушаются в организме, а значит действуют на белки больший период времени.

ФЕРМЕНТЫ


1. Специфичность пептидаз свертывающей системы крови выше, чем специфичность пептидаз пищеварительного тракта. Это объясняется количеством и разнообразием субстратов. Пептидазы каскада свертывания крови входят в состав 3-х ферментативных комплексов и количество субстратов для них ограничено. Пептидазы пищеварительного тракта действуют на определенные связи в любых пищевых белках и таких белков множество.

2. д.

3. Для сохранения сладкого вкуса початков кукурузы требуется прекратить превращение глюкозы в крахмал. Для этого необходимо   денатурировать, и таким образом, инактивировать ферменты, катализирующие этот процесс. Это достигается путем кипячения початков сразу после сбора.

4. Протеинкиназа переносит фосфат с АТФ на белки, фосфорилируя их. цАМФ является аллостерическим активатором этого фермента. АТФ и цАМФ содержат в своем составе аденин и рибозу, но отличаются по количеству остатков фосфорной кислоты. В АТФ содержится 3 остатка фосфорной кислоты, в цАМФ – только один остаток. Кроме того, в цАМФ фосфорная кислота связана с 3 и 5 атомами углерода рибозы, образуя цикл. Таким образом, АТФ и цАМФ отличаются по своему составу и строению, поэтому будут связываться с разными центрами протеинкиназы: АТФ присоединяется к активному центру, цАМФ – к аллостерическому.

5. Активность кислой фосфатазы равна разности общей активности (без добавления тартрат-ионов) и активности после добавления этих ионов.

6. 5 х 1014  минут

7. а) класс оксидоредуктаз; б) класс лиаз; в) класс гидролаз;

г) класс трансфераз.

8. Типы регуляции: аллостерический, химическая модификация, взаимодействие белок-белок, конкурентное ингибирование. 1 –аллостерическая регуляция;  2 – химическая модификация (фосфорилирование-дефосфорилирование); 3 – ограниченный протеолиз; 4 – взаимодействие белок-белок.

9. Ингибиторы пептидаз свертывающей системы приводят к снижению свертываемости. Так как  свертываемость уже снижена, применять ингибиторы нельзя, так как их применение еще больше снизит свертываемость.

10. Метанол под действием алкогольдегидрогеназы превращается в ядовитый формальдегид, накопление которого приводит к гибели организма. Этанол конкурирует с метанолом за активный центр   данного фермента. Поэтому при отравлении метанолом введение этанола в больших дозах может спасти человека, так как вероятность связывания этанола с алкогольдегидрогеназой будет выше, и ядовитый формальдегид не будет образовываться. 
11. Субстраты ферментов в активном центре связываются с определёнными функциональными группами, и эти связи стабилизируют структуру молекулы фермента, делая её более устойчивой к нагреванию. По сравнению со свободным ферментом, нужна дополнительная энергия для их разрыва, прежде чем начнётся тепловая инактивация молекулы белка.

12. Аммиак проявляет основные свойства. Его накопление в больших количествах сдвигает рН в щелочную сторону, что приводит к снижению активности ферментов из-за изменения их конформации.

13. Фосфорная кислота присоединяется фосфоэфирными связями к гидроксильным группам серина, тирозина или треонина. Это приведет к изменению конформации фермента и, вследствие этого, изменит его активность. 

14. Аланин имеет гидрофобный радикал, который участвует в образовании гидрофобных связей. Глутамат содержит отрицательно заряженный радикал, который участвует в образовании ионных связей. Поэтому замена аланина на глутамат вызовет изменение конформации фермента и, следовательно, к потере его активности. 

15.   1) СО2 + Н2О             Н2СО3             Н+  +  НСО3-
   2) график зависимости активности фермента от рН смотрите в учебнике и лекции. 

   3) накопление углекислого газа в организме приводит к метаболическому ацидозу, что изменяет конформацию ферментов в результате разрыва водородных или ионных связей.

16. Присоединение к ферменту метильных групп приводит к изменению конформации фермента, вследствие образования дополнительных гидрофобных связей, а, следовательно, к изменению его активности.

17. Химическая модификация является одним из механизмов регуляции активности ферментов, при которой регулятор ковалентно присоединяется к их белковым молекулам. Присоединение к белкам глюкозы ковалентной связью также приводит к изменению конформации этих белков, а, следовательно, к изменению их свойств. Гликозилирование белков является разновидностью химической модификации. Однако в организме гликозилирование белков не является способом регуляции ферментов, так как глюкоза присоединяется к белкам необратимо.

18. Соли тяжелых металлов даже в низких концентрациях могут связывать функциональные группы радикалов аминокислот активного центра, изменять конформацию или денатурировать ферменты, что приводит к их инактивации.

19. При 38оС происходит синтез интерферона. Повышение температуры выше 38оС приводит денатурации ферментов и их инактивации.

20. Повышение температуры до 70оС приводит тепловой денатурации белков и гибели клеток. Локальное нагревание опухоли приводит к разрушению раковых клеток.

21. Сходство: в обоих случаях изменяется конформация ферментов.

Различия: при химической модификации регулятор ковалентно присоединяется к ферменту, а при аллостерической регуляции регулятор присоединяется нековалентно к особому (аллостерическому) центру.

22. При воспалении повышается проницаемость клеточных мембран и в сыворотку крови могут выйти цитоплазматические ферменты. При некрозе ткани разрушаются все клеточные структуры. В сыворотке крови в этом случае могут быть обнаружены ферменты митохондрий, ядер и других клеточных структур. 

23. е        г         б        ж       д        а

24. Большинство лекарств действуют как конкурентные ингибиторы ферментов. Эффективность ингибирования зависит от концентрации ингибитора. Поэтому лекарство (ингибитор) необходимо принимать через определенные промежутки времени в определенной концентрации для того, чтобы эффективность ингибирования не снижалось.

25. В незаживающих ранах накапливаются вещества из разрушенных клеток и лейкоциты, поэтому раны долго не заживают. Для их удаления используют трипсин и гиалуронидазу, которые расщепляют белки и гиалуроновую кислоту соответственно, что приводит к очищению раны.

 БИОЛОГИЧЕСКОЕ ОКИСЛЕНИЕ


1. Скорость цикла Кребса снизится, так как эти витамины входят в состав кофакторов дегидрогеназ: В1, В2, РР входят в состав 

2-оксоглутаратдегидрогеназы, РР – в состав изоцитратдегидрогеназы и малатдегидрогеназы, В2 – в состав сукцинатдегидрогеназы. 

2. Изоцитратдегидрогеназа, 2-оксоглутаратдегидрогеназа и малатдегидро-геназа (смотрите учебник или лекцию).

3. Напишите в формулах реакции цикла Кребса, укажите положение метки.

4. Продукты: сукцинат; 2 молекулы СО2; 2 молекулы НАДН; 1 молекула АТФ (субстратное фосфорилирование). Если дегидрогеназные реакции этого этапа будут сопряжены с дыхательной цепью, то образуются ещё 6 АТФ (окислительное фосфорилирование). Таким образом, превращение цитрата в сукцинат приведет к синтезу 7 молекул АТФ.

5. НАДН образуется путем восстановления НАД+ в пиридинзависимых реакциях цикла Кребса (ИЦДГ, 2-оксоглутаратДГ, малатДГ). Образованный НАДН поступает в дыхательную цепь и НАДН-дегидрогеназой окисляется до НАД+, который далее используется выше указанными дегидрогеназами. Таким образом, если НАДН не окисляется в дыхательной цепи, цикл Кребса остановится из-за отсутствия НАД+.

6. Для ответа на вопрос напишите в формулах цикл Кребса, укажите положение метки в каждом метаболите.

7. Для ответа на вопрос подсчитайте количество НАДН и ФАДН2, образованных на указанных участках. Окисление НАДН в дыхательной цепи сопровождается образованием 3 АТФ, а ФАДН2 – 3 АТФ. 


На участке между пируватом и 2-оксоглутаратом образуется 2 НАДН. Это приводит к образованию 6 АТФ.


На участке между изоцитратом и сукцинатом образуется 2 НАДН и 1 АТФ (субстратное фосфорилирование). Это приводит к образованию 7 АТФ. 


На участке между сукцинатом и оксалоацетатом образуется 1 НАДН и 1 ФАДН2. Это приводит к образованию 5 АТФ.

8. Более мощным ядом будет антимицин, так как он блокирует поступление водорода на участке убихинола, а значит, водород не поступает не только от ФАД-зависимых дегидрогеназ, но и от НАДН-дегидрогеназы.

9. Кокарбоксилаза входит в состав пируватдегидрогеназы и 2-оксоглутаратдегидрогеназы. Продукты пируватдегидрогеназы: ацетил-КоА, СО2, НАДН. Продукты 2-оксоглутаратдегидрогеназы: сукцинил-КоА, СО2, НАДН. СО2 выделяется с выдыхаемым воздухом или используется в реакции карбоксилирования. НАДН окисляется в дыхательной цепи с образованием 3 АТФ. Ацетил-КоА и сукцинил-КоА окисляются в цикле Кребса.

10. 1 – В; 2 – Б; 3 – Г; 4 – Д; 5 – А.

11. а) 3; б) 0; в) 2; г) 1. 

12. Разобщители повышают потребление кислорода и скорость переноса электронов по дыхательной цепи, но разобщают окисление и фосфорилирование. В результате образование АТФ резко снижается, что может вызвать гибель организма.

13. а) правильное утверждение;

 б) правильное утверждение;

           в) неправильное утверждение, зависит;

 г) неправильное утверждение, влияют.

14.  Гипоэнергетическое состояние – это разнообразные состояния, при которых снижается синтез АТФ.

а) гипоэнергетическое из-за недостаточности кислорода; 

          б) гипоэнергетическое из-за недостаточности витаминов, которые необходимы для образования кофакторов ферментов, участвующих в реакциях энергетического обмена; 

в) гипоэнергетическое, так как не образуется электрохимический потенциал;

г) гиперэнергетическое.

15. 1 – А; 2 – А; 3 – А; 4 – А; 5 – А; 6 – В. 

16. При нормоксии окисление ацетил-КоА приводит к образованию 12 АТФ; при гипоксии образуется 1 АТФ в результате субстратного фосфорилирования в цикле Кребса.

17. Скорость окисления пирувата и глюкозы снизится из-за ингибирующего влияния НАДН и ацетил-КоА на соответствующие процессы. Биологическое значение этого явления заключается в сохранении концентрации глюкозы в крови на нормальном уровне.

18. Источниками тепловой энергии являются: 1) реакции расщепления сложных веществ (углеводов, жиров и белков) до СО2 и Н2О; б) работа дыхательной цепи в разобщенном режиме; в) любые окислительно-восстановительные реакции; г) расщепление АТФ. Мороз-Синий нос не смог заморозить мужика, так как он занимался физическим трудом, при котором используется АТФ на сокращение мышц. Расщепление АТФ сопровождается образованием тепла и человеку становится жарко. Кроме того, при охлаждении из окончаний симпатических нервов выделяется норадреналин, который активирует липазу в жировой ткани. В результате усиливается расщепление жира, повышается концентрация свободных жирных кислот, которые разобщают окисление и фосфорилирование в дыхательной цепи. Это тоже усиливает выделение тепла. Мороз-Багровый нос, одетый в теплую одежду, быстро замерз, так как выделение тепла у него было невысоким. Вместо того, чтобы двигаться и таким образом согреваться, он продолжал кутаться в свою одежду.  
19. Пируваткарбоксилаза превращает пируват в оксалоацетат, который используется в цикле Кребса, в глюконеогенезе, в реакции переамирования аминокислот. Дефект этого фермента приведет к недостатку оксалоацетата и, следовательно, к торможению цикла Кребса, а также торможению использования пирувата, полученного из аминокислот, в ГНГ.

20. Нет, потому что два атома углерода теряются в цикле Кребса на двух стадиях декарбоксилирования (изоцитратдегидрогеназа и 2-оксоглутаратдегидрогеназа). Следовательно, накопления оксалоацетата происходить не будет.

  УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН


  ПЕРЕВАРИВАНИЕ УГЛЕВОДОВ. ОБМЕН ГЛИКОГЕНА

1. Активность ферментов определяется по скорости убывания субстрата или по скорости образования продукта. При острых панкреатитах и при обострении хронического воспаления поджелудочной железы повышается проницаемость клеточных мембран и происходит разрушение клеток. Внутриклеточные ферменты поджелудочной железы освобождаются в кровь, в том числе и амилаза. Её активность в сыворотке повышается. Амилаза расщепляет α-1,4-гликозидные связи. Активность данного фермента определяется по скорости убывания крахмала.

2. Сахароза, введенная животному внутривенно, появится в моче, так как она не будет использоваться клетками организма из-за отсутствия в них фермента, её метаболизирующего. Попав в ЖКТ, сахароза будет расщепляться под действием сахаразы кишечника до глюкозы и фруктозы, которые всасываются в кровь и далее потребляются клетками.

3. Можно предположить дисахаридоз, вызванный отсутствием сахаразы. При отсутствии данного фермента сахароза не расщепляется в кишечнике до моносахаридов, а подвергается сбраживанию ферментами микроорганизмов с образованием кислот и газов.
4. У больного можно предположить гликогеноз, при котором нарушен распад гликогена, но не изменен синтез. Так как мышцы не могут использовать собственный гликоген в качестве источника энергии, необходимо изменить образ жизни. Больному рекомендуется избегать напряженной кратковременной физической работы, которая совершается за счет энергии углеводов; прием пищи должен быть частым, небольшими порциями, чтобы мышца могла окислять поступившие в неё питательные вещества полностью, а не накапливать излишки в виде гликогена.

5. При недостаточности галактокиназы накапливается галактоза. При недостаточности  галактозо-1-фосфат-уридилтрансферазы накаплива-ется галактозо-1-фосфат. Он является более токсичным.

6. Очевидно, нарушено всасывание продуктов переваривания углеводов, которые подвергаются брожению под действием кишечной микрофлоры с образованием газов и кислот.
7. 1 – А; 2 – Б; 3 – Б; 4 – С.

ГЛИКОЛИЗ. ГЛЮКОНЕОГЕНЕЗ


1.        а) пируват                                лактат

                            НАДН    НАД+

    б) гликолитическая оксидоредукция – это две сопряженных дегидрогеназных реакций: ЛДГ и глицеральдегиддегидрогеназа (ГАДГ)


                           пируват                                          лактат

                                         НАДН                  НАД+

        3-фосфоглицериновый                                  1,3-дифосфоглицериновая 

          альдегид                                                           кислота


ЛДГ переводит НАДН в НАД+ и делает гликолиз не зависимым от дыхательной цепи и кислорода. Таким образом, благодаря ЛДГ клетка может получать энергию в анаэробных условиях. В присутствии ингибитора ЛДГ гликолиз будет заторможен или выключен полностью, АТФ образовываться не будет, эритроцит погибнет.

2. Гликоген в работающей мышце расщепляется с образованием лактата и энергии. Лактат поступает в кровь и переносится в печень, где превращается в глюкозу, которая затем поступает в мышцу. Таким образом, опосредующим органом является печень. Стимулирует распад гликогена адреналин. Поскольку он действует на все мышцы, то и в неработающей мышце тоже будет расщепляться гликоген.

3. При дефекте фосфорилазы мышц будет наблюдаться мышечная слабость, глюкоза в крови в норме, глюкагон вызывает гипергликемию, при физической нагрузке уровень лактата не меняется. При дефекте фосфорилазы печени будут увеличены размеры этого органа, наблюдается гипогликемия, введение глюкагона не вызывает повышения глюкозы крови, уровень лактата в крови при нагрузке повышается за счет стимуляции глюконеогенеза. 

4. Содержание лактата в крови у спортсмена, пробежавшего 100 м, будет выше, чем у спортсмена, пробежавшего 5000 м. Это объясняется тем, что сердечнососудистая система не успевает доставлять клеткам достаточное количество кислорода, поэтому они вынуждены получать энергию анаэробно за счет гликолиза, конечным продуктом которого является лактат. При беге на длинную дистанцию система кровообращения успевает подстроиться и обеспечить нормальное поступление кислорода в мышцы, в результате глюкоза окисляется до СО2 и Н2О.

5.  Схема: 

цитрат              реакции цикла Кребса             оксалоацетат            реакции глюконеогенеза              глюкоза   

          Для синтеза одной молекулы глюкозы в этом случае потребуется 2 молекулы цитрата и 4 макроэрга (2 ГТФ и 2 АТФ).

6. Фосфофруктокиназа

7. 1 – В; 2 – Д; 3 – Д; 4 - С

8. а, б, г, д

9. Схема:

      фруктоза       реакции унификации       ДОАФ+ 3-фосфоглицериновый 

                                                                                                    альдегид                   

САХАРОЗА          глюкоза        реакции гликолиза         пируват

              ацетил-КоА            реакции цикла Кребса и дыхательной цепи

             СО2, Н2О и 76 АТФ

10. Схему процесса смотрите в учебнике или лекции. На синтез 10 молекул глюкозы из пирувата потребуется 60 макроэргов (40 АТФ и 20 ГТФ).

11. Схему глюконеогенеза смотрите в учебнике или лекции. В условиях полного выключения цикла Кребса и дыхательной цепи глюконеогенез не будет протекать, так как будут ингибированы ферменты пируваткарбоксилаза и фосфоенолпируваткарбоксикиназа.

12. При длительном голодании глюконеогенез является единственным процессом, позволяющим поддерживать гомеостаз глюкозы в крови, которая в этом случае используется только эритроцитами и головным мозгом.

13. При окислении глюкозы в гликолизе образуется 2 АТФ, в гликогенолизе – 3 АТФ. Поэтому депонировать глюкозу в виде гликогена энергетически выгодно. Кроме этого, депонирование углеводов в форме глюкозы вызывает повышение осмотического давления в клетках, накопление глюкозы в виде гликогена осмотическое давление не изменяет. Физиологическое значение депонирования углеводов в мышцах заключается в том, что они являются легко усвояемым источником энергии.
14. На синтез 1 молекулы глюкозы используется 2 молекулы лактата и 6 молекул АТФ. Для синтеза 30 молекул глюкозы потребуется 60 молекул лактата и 180 молекул АТФ. Чтобы получить это количество АТФ, необходимо окислить до воды и углекислого газа 10 молекул лактата, так как при окислении 1 молекулы лактата образуется 18 АТФ.
Таким образом, для синтеза 30 молекул глюкозы требуется 70 молекул лактата.
АЭРОБНОЕ ОКИСЛЕНИЕ УГЛЕВОДОВ. ГЛЮКОЗА КРОВИ

1. Регенерация НАД+ (т.е. перевод НАДН в НАД+), необходимого для окисления новых молекул глицеральдегидфосфата, происходит:

- При аэробном гликолизе с помощью цепи переноса электронов (дыхательной цепи). Для этого водород транспортируется из цитозоля в митохондрии с помощью специальных челночных механизмов. Синтез АТФ осуществляется путем окислительного фосфорилирования за счет энергии переноса электронов по дыхательной цепи.

- При анаэробном гликолизе НАДН переводится в НАД+ с помощью лактатдегидрогеназы, которая осуществляет восстановление пирувата в лактат за счет водорода НАДН в цитозоле. Синтез АТФ в этом случае происходит в результате субстратного фосфорилирования, то есть с использованием энергии макроэргической связи субстрата.

2. Метка будет находиться в 5-ом атоме углерода рибозо-5-фосфата.

3. Нет, не будет, так как меченый атом углерода был удален в виде  СО2 в результате декарбоксилирования 6-фосфоглюконовой кислоты.
4. 1 – В, С; 2 – А; 3 – Д; 4 – Д.
5. 1 – А;  2 – Е;  3 – Д;  4 – В;  5 – Е; 6 – Д
6. Активируется пентозофосфатный путь. Целесообразно исследовать активность ключевых ферментов обоих процессов, например, фосфофруктокиназы (гликолиз) и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (ПФП).
7. Отклонений от нормы нет. Студент находился в состоянии стресса, выделился    адреналин, который вызвал гипергликемию.

8. Гипергликемическими гормонами являются глюкагон, норадреналин, адреналин, глюкокортикостероиды, соматотропин. Глюкагон и норадреналин усиливают расщепление гликогена в печени и глюконеогенез. Адреналин кроме этого усиливают гликолиз в мышцах, что приводит к гиперлактатемии. Соматотропин стимулирует освобождение глюкагона. Глюкокортикостероиды усиливают глюконеогенез и снижают использование глюкозы периферическими тканями. Гипогликемическим действием обладает инсулин, который усиливает проницаемость клеточных мембран для глюкозы, тормозит процессы – источники глюкозы и усиливает процессы – потребители глюкозы.

     Глюкоза постоянно извлекается из кровяного русла клетками и это приводит к гипогликемии. Состояние гипергликемии возникает только после приема пищи и стресса. Поэтому гипогликемия возникает чаще, чем гипергликемия. Таким образом, гипергликемических гормонов требуется больше, чем гипогликемических.

9. Для нормализации состояния необходимо ввести инсулин. Введение глюкозы одновременно с инсулином не окажет отрицательного воздействия.

10. Адреналин вызывает гипергликемию в результате усиления ГНГ и распада гликогена. Оба процесса локализованы в печени, поэтому у животных с удаленной печенью введение адреналина глюкозу в крови не повышает.

ЛИПИДНЫЙ ОБМЕН


ПЕРЕВАРИВАНИЕ ЖИРА. ЛИПОЛИЗ И ЛИПОГЕНЕЗ
1. Да влияет, так как не будут в полной мере проявляться функции желчных кислот.
2. Это состояние называется гиперлипидемия. Да может, если кровь взяли у пациента после еды. В этом случае кровь богата хиломикронами.
3.  Через 5 часов после еды в крови можно обнаружить липоротеины, в основном ЛПНП (60%), ЛПОНП (15%). ЛПВП (25%).

4. Нужны для всасывания жирорастворимых витаминов.

5.  0,96 г.

6.  Гиповитаминозы А, Д, Е, К. Q

7.  В полости тонкой кишки пищевые жиры под действием панкреатической липазы расщепляются с образованием жирных кислот и моноглицеринов. В слизистой тонкой кишки из них происходит ресинтез жира, который включается в состав незрелого хиломикрона. Незрелый хиломикрон превращается в зрелый путем включения в его состав апопротеинов Е и С-II. Донором этих апопротеинов являются ЛПВП. Хиломикроны являются транспортной формой ресинтезированных к стенке кишечника липидов, в основном жиров.

8.  ТГ под действием панкреатической липазы расщепляются с образованием жирных кислот и моноглицеринов. Желчных кислоты эмульгируют пищевые жиры, активируют панкреатическую липазу, необходимы для всасывания нерастворимых продуктов переваривания жиров. Снижение секреции или активности панкреатической липазы, что наблюдается при панкреатите, или нарушение эмульгирования жиров вследствие недостаточного поступления желчи в просвет кишечника (например, при желчнокаменной болезни) приводит к стеаторее. Больному необходимо использовать фармакопрепараты, содержащие липазу и желчные кислоты, диету с небольшим содержанием жиров.

9.  Потребуется 4 АТФ, из них 3 АТФ будут использованы на активацию 3 молекул пальмитиновой кислоты и 1 АТФ – на активацию глицерина.

10. Жиры являются гидрофобными молекулами, их взаимодействие друг с другом позволяет создать самую компактную форму хранения энергии, так как молекулы жира «прилипают» друг к другу и между ними нет воды. Жиры хранятся в адипоцитах жировой ткани. Гликоген представляет собой разветвленный полисахарид, мономером которого является глюкоза. Он является полярной, но плохо растворимой в воде молекулой, хранится в цитозоле клеток в форме гранул. Если бы энергия, содержащаяся в липидах, запасалась в виде гликогена, то масса тела была бы значительно большей.

         ОБМЕН ЖИРНЫХ КИСЛОТ, ГЛИЦЕРИНА И КЕТОНОВЫХ ТЕЛ
1. Глицерин вначале активируется путем фосфорилирования под действием глицеролкиназы с образованием глицерофосфата, который в печени используется в синтезе жиров, глицерофосфолипидов. Кроме того, глицерофосфат под действием глицерофосфатдегидрогеназы превращается в диоксиацетонфосфат, который может использоваться в гликолизе или глюконеогенезе. Путь использования глицерина в печени зависит от энергообеспеченности клетки. В жировой ткани активность глицеролкиназы низкая, поэтому глицерин практически не используется.

2.  Окисление 1 молекулы глюкозы приводит к образованию 38 АТФ, а окисление пальмитиновой кислоты – 130 АТФ.

3.  Для синтеза бутановой кислоты потребуется 1 АТФ, 2 ацетил-КоА, 2 НАДФН.

4.  На синтез 3 молекул стеариновой кислоты требуется 24 АТФ. При окислении 1 молекулы ацетил-КоА образуется 12 АТФ. Таким образом, чтобы покрыть эти энергетические затраты, нужно окислить 2 молекулы ацетил-КоА до СО2 и Н2О. 
5. Окисление НАДН и ФАДН2, образованных в β-окислении, происходит в дыхательной цепи, которая работает только в аэробных условиях.

6. Ацетил-КоА образуется в ходе β-окисления жирных кислот и в результате пируватдегидрогеназной реакции из пирувата. Если метка обнаружена в ацетил-КоА, но не обнаружена в пирувате, значит она находилась в жирных кислотах жиров, поступивших с пищей.

7. Окисление 1 молекулы глюкозы образуется 38 АТФ. Трипальмитин состоит из 3 молекул пальмитиновой кислоты и глицерина. Окисление пальмитиновой кислоты приводит к образованию 130 АТФ, окисление глицерина дает 21АТФ. Таким образом, окисление трипальмитина приводит к образованию 130х3+21=411 АТФ. Это в 10,8 раза больше, чем при окислении глюкозы.

8. У пациента А, получавшего гипергликемическую диету, соотношение инсулин/глюкагон будет выше, так как избыток калорий будет использован на синтез жиров. У этого же пациента количество ацетил-КоА–карбоксилазы будет высоким, так как она является ключевым ферментом синтеза жирных кислот, которые будут образовываться из ацетил-КоА, полученного из углеводов.

9.  Тристеарин состоит из 3 молекул стеариновой кислоты и глицерина. Окисление стеариновой кислоты (С18) приводит к образованию 147 АТФ, окисление глицерина дает 21АТФ. Таким образом, окисление трипальмитина приводит к образованию 147х3+21=462 АТФ.

10. Содержание кетоновых тел может быть повышено при сахарном диабете (патологический кетоз), голодании, тяжелой мышечной работе, беременности (физиологический кетоз). Необходимо определить глюкозу в сыворотке крови.  

11.  Окисление 1 моля β-гидроксибутирата до СО2 и Н2О приводит к образованию 27 АТФ. 

Схема процесса: β-гидроксибутират          Ацетоацетат + НАДН           

          2 Ацетил-КоА          2х12АТФ + 3АТФ = 27 АТФ

12.  Кетоновыми телами являются два вещества: ацетоацетат и β-гидроксибутират. Оба вещества содержат 4 атома углерода. Синтез кетоновых тел происходит в митохондриях гепатоцитов печени и для их синтеза требуется 3 молекулы ацетил-КоА. При этом 1 молекула ацетил-КоА служит затравкой. Таким образом, для синтеза 100 молекул β-кетобутирата потребуется 200 + 1 молекула ацетил-КоА.

13. Для полного расщепления молекулы стеариновой кислоты до СО2 и Н2О, если она уже находится в митохондриях, потребуется 2 молекулы НS-КоА (1 молекула для образования ацил-КоА, 1 молекула для тиолазной реакции).
ОБМЕН ХОЛЕСТЕРИНА. ЛИПИДЫ КРОВИ.

ПАТОЛОГИИ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА

1. Эфиры холестерина, фосфолипиды и жиры пищи расщепляются под действием эстераз пищеварительных соков. Для всасывания продуктов переваривания требуются желчные кислоты. Всосавшиеся продукты используются в ресинтезе липидов, в том числе и триацилглицеринов. Поэтому меченая олеиновая кислота попадет не только в эфиры холестерина, но и во фракцию триацилглицеринов. Ресинтезированные липиды включаются в состав хиломикронов, а вместе с ними и метка.
2. Глюкоза         Пируват        Ацетил-КоА        ГМГКоА         Холестерин    

3.  Это делают для того, чтобы увеличить  выведение желчных кислот с фекалиями. Так как для синтеза желчных кислот используется холестерин, чем больше желчных кислот будет выведено из организма, тем больше холестерина потребуется для синтеза новых молекул этих кислот.
4.  При облучении разрушаются клетки. Холестерин необходим для построения клеточных мембран новых клеток, поэтому синтез холестерина будет увеличен.

5. В печень из кишечника поступают аминокислоты, глицерин, моносахариды, которые могут превращаться в жир. 

 Аминокислоты        Глюкоза          Пируват        Ацетил-КоА        Ацил-КоА


                       Диоксиацетонфосфат

                             α-Глицерофосфат                                       Триацилглицерин

Образованные жиры включаются в состав ЛПОНП, которые переносят их в жировую ткань. Кроме этого ЛПОНП превращаются в ЛПНП. Жиры в составе ЛПНП поступают в клетки.

6.  а) Глюкоза           Пируват          Ацетил-КоА           Ацил-КоА


Диоксиацетонфосфат

α – Глицерофосфат                                                    Триацилглицерин

б) Инсулин.

7. Содержание в гепатоцитах триацилглицеринов увеличится, так как не будут образовываться ЛПОНП, в составе которых транспортируются липиды, образованные в печени. Это приведет к жировому перерождению печени.

8. Запасы гликогена в печени истощаются после 24 часового голодания, а запаса жира может  хватить на несколько недель. Жиры являются более мощным источником энергии; они более восстановлены и не гидратированы. Если бы энергия, содержащаяся в липидах, запасалась в виде гликогена, то масса тела была бы значительно большей.

БЕЛКОВЫЙ ОБМЕН


ПЕРЕВАРИВАНИЕ БЕЛКОВ.

ОБМЕН АМИНОКИСЛОТ ПО КАРБОКСИЛЬНОЙ ГРУППЕ

1. Аминокислоты участвуют в биосинтезе белков, биогенных аминов, кроме того они служат донорами азота при синтезе всех азотсодержащих небелковых соединений. Источниками аминокислот в клетках являются белки пищи, собственные белки тканей и синтез аминокислот из углеводов. Поскольку аминокислоты участвуют не только в синтезе белков, но и других азотсодержащих соединений, расщепление белков клеток не обеспечит этих потребностей. Синтез аминокислот из углеводов дает только заменимые аминокислоты. Отсюда следует, что только расщепление пищевых белков даст полный набор необходимых организму аминокислот. 

2. Можно предположить рак желудка. Так как раковые клетки являются анаэробными, энергию они получают за счет гликолиза. Подтверждением этому являются высокая активность ЛДГ и наличие молочной кислоты.

3. Переваривание белков в желудке происходить не будет, так как пепсин и гастриксин не будут переведены в активную форму; не будет создан оптимум рН для действия этих ферментов; не произойдет денатурация пищевых белков, необходимая для наилучшего их расщепления пептидазами желудочного сока. Кроме этого, будет развиваться микрофлора в желудке, которая будет подвергать гниению белки пищи.

4. Лучше всасываются молекулы незаряженные, так как они легче преодолевают гидрофобный слой билипидных мембран клетки. В желудке аспирин будет не заряжен, в кишечнике – представляет собой анион. Поэтому легче он всасывается в желудке.

5. При подозрении на панкреатит необходимо определить активность амилазы к сыворотке крови и моче. На 5-й день активность амилазы в сыворотке крови будет нормальной, а моче высокой. Активность липазы останется высокой.

6. В поджелудочной железе вырабатывается химотрипсин, который расщепляет пептидные связи, образованные карбоксильными группами ароматических аминокислот, то есть действует так же, как пепсин желудка. У взрослых людей в желудке происходит денатурация пищевых белков и микроорганизмов (бактерицидное действие).

7. Нет, не полноценна, так уксусная кислота хуже диссоциирует по сравнению с соляной кислотой, поэтому является плохим донором протонов водорода, необходимых для переваривания белков в желудке.

8. Отсутствие энтеропептидазы нарушит переваривание белков. Энтеропептидаза переводит неактивный претрипсин в активный трипсин, который в свою очередь активирует другие пептидазы, образованные в поджелудочной железе.

9. У больного гипоацидный гастрит. При низкой кислотности не проявляется бактерицидное действие соляной кислоты, вследствие чего развивается микрофлора в желудке. Это приводит к гниению белков и образованию сероводорода.

10. Панкреатит развивается в результате преждевременной активации пептидаз поджелудочной железы. Это приводит к разрушению её клеток и попаданию трипсина в кровь, где он может расщеплять различные белки плазмы. Гордокс – это ингибитор трипсина, поэтому он тормозит действие фермента на белки плазмы, улучшая состояние больных. Фибринолиз происходит в результате действия трипсиноподобных пептидаз на белки и пептиды тромба. Поэтому гордокс, ингибируя действие таких пептидаз, предотвращает фибринолиз.

ОБМЕН АМИНОКИСЛОТ ПО АМИНОГРУППЕ
1. Глутаминовая кислота вступает в реакцию трансаминирования с пируватом, при этом образуются 2-оксоглутарат и аланин.

2. Аминотрансферазы являются внутриклеточными ферментами. Повышение их активности в сыворотке крови свидетельствует о разрушении клеток. Этот факт используется для диагностики заболеваний, сопровождающихся массированным разрушением клеток. Таким заболеванием является инфаркт миокарда. В этом случае для диагностики используется определение активности аспартатаминотрансферазы, так как она преобладает в кардиомиоцитах. 

3. Реакции трансаминирования играют большую роль в обмене аминокислот как в процессе катаболизма, так и в процессе их биосинтеза. Трансаминирование – заключительный этап синтеза заменимых аминокислот из соответствующих кетокислот. Большинство аминокислот, кроме лизина, пролина  и треонина, участвуют в реакциях трансаминирования В этой реакции аланин может быть источником α-аминогруппы. 

Схема:  Кетокислота + аланин → аминокислота + пируват

4. Фенилаланин → гидроксилирование → тирозин.

Цитрат → цикл Кребса → оксалоацетат

Оксалоацетат + глутамат → аспартат + 2-оксоглутарат

5. Метионин является источником метильной группы в реакциях метилирования. Клеточная мембрана содержит билипидный слой, в состав которого входят фосфолипиды. Одним из компонентов фосфолипидов является холин, который образуется при участии метионина по следующей схеме:

Серин →декарбоксилирование → этаноламин → метилирование →холин → холин содержащие фосфолипиды

6. АлАТ катализирует превращение аланина в пируват. Если в реакционную смесь добавить избыток ЛДГ и НАДН, то образованный пируват будет превращаться в лактат, а НАДН в НАД+.. Между активностью АлАТ, концентрацией образованного пирувата и НАД+ прямая зависимость, поэтому активность АлАТ можно измерять спектрофотометрически по скорости исчезновения НАДН.

7. Схема окисления лактата:  лактат→ЛДГ-реакция→пируват→ окислительное декарбоксилирование→ацетил-КоА→цикл Кребса и дыхательная цепь → СО2 + Н2О + 18 АТФ.

 Схема окисления аланина:  аланин→дезаминирование→ пируват→ окислительное декарбоксилирование→ацетил-КоА→цикл Кребса и дыхательная цепь → СО2 + Н2О + 15 АТФ. 
Таким образом, окислять лактат выгоднее.

ТОКСИЧНОСТЬ АММИАКА И ПУТИ ЕГО БЕЗВРЕЖИВАНИЯ. ПАТОЛОГИИ ОБМЕНА АМИНОКИСЛОТ
1. Вначале произойдет расщепление мышечных белков в лизосомах клеток до аминокислот. Образовавшиеся аминокислоты кровью перенесутся в печень, где превратятся в кетокислоты в ходе дезаминирования. Кетокислоты будут использоваться в глюконеогенезе или синтезе кетоновых тел. Кетоновые тела и глюкоза являются источниками энергии для клеток сердца и головного мозга.

2. Аммиак является высоко токсичным соединением, так как его накопление в клетках и крови приводит:

     а) к метаболическому алкалозу, что инактивирует ферменты;

     б) к гипоэнергетическому состоянию, так как аммиак легко проникает в митохондрии и связывает 2-оксоглутарат. Это тормозит цикл Кребса – главный поставщик водорода для дыхательной цепи;

     в) аммиак превращается в ионы аммония, которые конкурируют ионами натрия за ионные каналы, что нарушает проведение нервного импульса;

     г) аммиак связывает глутамат с образованием глутамина, что приводит к недостаточному образованию ГАМК, которая тормозит эффекты ацетилхолина.

3. Потребуется 1 молекула, при условии, что не будет оттока орнитина из орнитинового цикла.

4. Отсутствие аргинина привело к торможению синтеза мочевины и накоплению аммиака, что и привело к аммиачному отравлению. Аргинин можно заменить орнитином, так как он является обязательным компонентом синтеза мочевины.

5. Аммиак является основанием, то есть молекулой способной присоединять к себе протон водорода. На азоте аммиака имеется не поделенная электронная пара. В отличие от аммиака в мочевине не поделенная электронная пара азота участвует в сопряжении с другими атомами, находящимися в sp2-гибридизации, поэтому протон водорода присоединяться не будет.

6. Креатинкиназа является тканеспецифичным ферментом. Увеличение концентрации креатина и креатинкиназы в сыворотке крови свидетельствует о патологии мышечной ткани, сопровождающейся разрушением клеток этой ткани. 

7. Гомогентизиновая кислота является промежуточным метаболитом в обмене тирозина. В моче здоровых людей эта кислота не обнаруживается, так как в ходе метаболизма она превращается в фумарат и ацетоацетат. Алкапонурия является генетически обусловленным заболеванием, при котором  не синтезируется гомогентизинатоксигеназа и дальнейшее превращение  гомогентизиновой кислоты становится не возможным. Накопившийся гомогентизинат превращается в алкаптон – пигмент черного цвета.

8. Не синтезируется тирозиназа, которая катализирует превращение тирозина в диоксифенилаланин (ДОФА) в меланоцитах. В результате дефекта тирозиназы нарушается синтез пигментов маланинов. Клиническое проявление альбинизма – отсутствие пигментации кожи и волос.

9. Это свидетельствует о фенилкетонурии. Причиной этой патологии являются мутации в гене фенилаланингидроксилазы, которые приводят к снижению или полной потере активности этого фермента. В результате повышается концентрация фенилаланина, фенилпирувата и фениллактата, которые оказывают токсическое действие на клетки мозга. Врач должен назначить диету, богатую тирозином, но обедненную фенилаланином. У больного нарушится умственное и физическое развитие, пигментация. При отсутствии лечения больные не доживают до 30 лет. 

10. При этом заболевании отсутствует фенилаланингидроксилаза, которая превращает фенилаланин в тирозин. Из тирозина образуются йодтиронины и катехоламины. Недостаток тирозина приведет к йдтирониновой и катехоламиновой недостаточности.
АЗОТИСТЫЙ ОБМЕН


ОБМЕН НУКЛЕОТИДОВ И НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ
1. Подагра – это заболевание, при котором кристаллы мочевой кислоты и её солей (уратов) откладываются в суставных хрящах, синовиальной оболочке, подкожной клетчатке с образованием подагрических узлов, или тофусов.  Диета со сниженной калорийностью и ограничением пуринов. Исключаются из рациона алкоголь, мясные бульоны, печень, почки, пища с большим содержанием сахарозы, кофе, шоколад, сладкие крепленые вина.
2.  Можно предположить почечную недостаточность, причиной которой может быть почечно-каменная болезнь, связанная с высоким уровнем мочевой кислоты и образованием уратных камней.

3. При лечении аллопуринолом ингибируется фермент ксантиноксидаза. В результате этого мочевой кислоты образуется меньше, но увеличивается образование гипоксантина и ксантина – веществ также плохо растворимых в воде.
4. Происходит усиленный распад клеток, а вместе с этим распад нуклеиновых кислот и пуриновых нуклеотидов с образованием мочевой кислоты.
5. Аллопуринол, которым лечат подагру, в организме превращается в  оксипуринолмононуклеотид. Последний является ингибитором УМФ-синтазы, катализирующей образование и декарбоксилирование оротидин-5-монофосфата. В результате оротат не включается в состав пиримидиновых нуклеотидов и накапливается.
6. Аспартат является донором азота в синтезе пуриновых и пиримидиновых нуклеотидов. В пуринов ых нуклеотидах метка появится в 1 положении пуринового азотистого основания. В пиримидиновых нуклеотидах метка будет в 1 положении.

7. а) аденин →  гипоксантин →  ксантин →  мочевая кислота;

б) аллопуринол является конкурентным ингибитором ксантинокси-дазы;

в) конечным продуктом будет ксантин.

МАТРИЧНЫЕ СИНТЕЗЫ

1.  Гистоны являются положительно заряженными белками, благодаря этому при формировании третичной структуры ДНК. Между ДНК и гистонами возникают связи за счет электростатического притяжения. Эти связи слабые и легко разрываются в процессах репликации и транскрипции. Образование ковалентных связей между гистонами и ДНК нарушает процессы репликации и транскрипции.
2.  Можно, для ответа необходимо посмотреть, какими триплетами кодируются данные аминокислоты.
3.  Различие в количестве тРНК и мРНК связано с их функциями. тРНК осуществляют транспорт всего 20 видов аминокислот, которые закодированы 61 триплетом. мРНК кодируют огромное количество белков.
4.  При повреждении ДНК при каждом процессе транскрипции будет синтезироваться дефектная мРНК, а следовательно измененный белок. Повреждение только молекулы мРНК менее опасно, так как она живет короткое время и дефектных белков будет синтезировано немного.
5.  Фенилаланингидроксилаза переводит фенилаланин в тирозин. Коферментом этого фермента является тетрагидробиоптерин, который в этой реакции окисляется в дигидробиоптерин. Регенерация последнего происходит при участии дигидробиоптеринредуктазы. Мутация гена, кодирующего этот фермент, приводит к фенилкетонурии.
АЗОТИСТЫЕ ВЕЩЕСТВА КРОВИ.

 ВЗАИМОСВЯЗЬ ОБМЕНОВ

1. Причиной отеков является гипоальбуминемия. Это состояние может быть вызвано: нарушением синтеза альбуминов, их потерей из кровяного русла и усиленным распадом под действием катепсинов.

2. У первого больного гипоальбуминемия, у второго – воспалительный процесс в результате этого гиперпротеинемия.

3. Крахмал →гликозидазы ЖКТ → глюкоза →реакции гликолиза → пируват → ПДГ → ацетил-КоА →реакции синтеза жирных кислот →  ацил-КоА
          Глюкоза → реакции гликолиза → ДОАФ → глицерофосфат-ДГ →

          → фосфоглицерин + ацилы-КоА → реакции липогенеза → жир
4. Жир → реакции липолиза → жирные кислоты + глицерин.
Глицерин → глицерокиназа → фосфоглицерин → глицерофосфат-дегидрогеназа → ДОАФ → реакции гликолиза → пируват → аланинаминотрансфераза → аланин → биосинтез пептида → 

→ ала-ала-ала-ала

5. 9,3 молекулы трипептида ала-ала-ала, 30 АТФ
9 ала-ала-ала → 27 ала →переаминирование → 27 пируват → ПДГ → 27 ацетил-КоА → реакции синтеза жирных кислот + 24 АТФ → 

3 С18

1/3 ала-ала-ала → ала → переаминирование → пируват → реакции глюконеогенеза + 6АТФ → ДОАФ → глицерофосфат-ДГ → фосфоглицерин
Фосфоглицерин + 3С18 → реакции липогенеза → тристеарин
6. ТГ в ходе липолиза расщепляется на глицерин и 3 остатка жирных кислот. Глицерин активируется с образованием фосфоглицерина, при этом расходуется АТФ. Фосфоглицерин дегидрируется, превращаясь в ДОАФ, который вступает в ГНГ с образованием глюкозы.
7. У ребенка желтуха новорожденных, которая возникает по следующим причинам: 

а) из-за более высокой скорости распада эритроцитов (их больше нормы), чем в последующее время;

б) из-за возрастного недостатка фермента конъюгации билирубина - глюкуронилтрансферазы, что приводит к повышению неконъюгированного (свободного) билирубина в крови.
	Показатель
	Вид желтухи

	
	Механическая

каяая
	Паренхиматоз-ная
	Гемолитическая

	I. Кровь:
	
	
	

	Общий билирубин
	↑
	↑
	↑

	Прямой билирубин
	↑
	↑
	N

	непрямой билирубин
	N
	↑
	↑

	II. Моча:
	
	
	

	билирубин
	+
	+
	0

	уробилиноген
	
	+
	

	III. Кал:
	
	
	

	стеркобилиноген
	↓ или N
	↑
	↑ или N


8. Паренхиматозная желтуха из-за вирусного поражения печени.

9. Чтобы конкретизировать причину желтухи нужно определить в крови активность печёночных ферментов, среди которых ключевые ферменты синтеза мочевины и γ-глутамилтранспептидаза. Если активность ферментов отличается от нормы, то желтуха паренхиматозная, если в норме, то желтуха механическая. 

10. Гемолитическая желтуха. В крови повышен общий билирубин за счёт свободного билирубина, в моче такие же изменения.

11. Гемолитическая болезнь новорожденных.
ВИТАМИНЫ


1. Терапевт должен назначить викасол и терапию, свойственную циррозу печени. Инфекционист назначает лечение вирусного гепатита А.

2. РР, В1, В2, пантотеновую кислоту.

3. Гиповитаминоз Д. Врач педиатр должен проводить профилактику рахита.
4. Применение витамина С в больших дозах может вызвать образование камней.

5. Сонливость и повышенная утомляемость бывает при недостаточном образовании АТФ. АТФ образуется в гликолизе, цикле Кребса и дыхательной цепи. В гликолизе используется витамин РР в форме НАД+; в цикле Кребса – РР (НАД+), В2 (ФАД), В1(тиаминдифосфат); в дыхательной цепи – В2 (ФМН). 

6. В12 всасывается в желудке только при участии фактора Кастла. Если фактор отсутствует, В12 не усваивается.

7. В моркови содержится провитамин А (каротин). В организме каротин под действием каротиназы распадается с образованием 2 молекул витамина А. У детей витамин А необходим для роста, укрепления иммунитета. При недостаточности каротиназы каротин не расщепляется, может откладываться в коже, придавая ей желтый цвет. Чтобы исключить желтуху, необходимо измерить билирубин крови. 

8. Водорастворимые витамины в отличие от жирорастворимых не накапливаются в организме. Избыток водорастворимых витаминов выводится с мочой. 
9. Водорастворимая форма витамина Д предпочтительней, так как при недостаточном образовании желчи у ребенка витамин Д всасываться не будет. 
10. Феррум лек может использоваться в форме инъекций, а ферроплекс – в форме таблеток, так как для всасывания необходима аскорбиновая кислота. 
11. Для обезвреживания ксенобиотиков требуются витамины РР (НАДФН) и аскорбиновая кислота как доноры водорода в реакции гидроксилирования.  
БИОХИМИЯ РЕГУЛЯЦИЙ


 МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ГОРМОНОВ. 
БЕЛКОВО-ПЕПТИДНЫЕ ГОРМОНЫ

1. Биологический смысл того, что межклеточные регуляторы действуют не прямо, а включают механизмы внутриклеточной регуляции, заключается в том, что это позволяет использовать меньшее количество молекул регуляторов, так как в этом случае включается каскадный механизм усиления. Примерами являются:


а) гипоталамус-гипофизарная система регуляции выработки периферических гормонов. 1 моль либеринов приводит к освобождению 103 молей тропинов, каждый из которых в свою очередь освобождает 103 молей периферических гормонов. 


б) Гормон – аденилатциклаза – цАМФ – протеинкиназная система. Концентрация гормона составляет 10 -9 М, а концентрация цАМФ – 10 -6 М, концентрация образующегося продукта составляет 10 -3 М. 

 Таким образом, эффект усиления в обоих случаях составляет 106 раз.

Синтез гормонов в виде прогормонов и препрогормонов является способом хранения регуляторов, дает возможность накапливать гормон в неактивной форме и использовать в нужный момент.

2. Но-шпа ингибирует фосфодиэстеразу. В результате повышается концентрация цАМФ, который расслабляет мускулатуру.


3. 
а) Прямая связь – это связь от регулятора к регулируемому объекту. Она позволяет дать команду на какую-либо работу.


б) Обратная связь – это связь от объекта к регулятору. Она бывает положительной или отрицательной. При положительной обратной связи вся система работает чрезмерно, так как объект получает команду на выполнение работы. Отрицательная обратная связь позволяет регулировать работу объекта в зависимости от количества производимого продукта. Чем больше продукта, тем сильнее тормозится работа объекта. 

      в) Отрицательная обратная связь является главной связью в регуляции. При ее поломке система работает с перепроизводством.

      г) Выработка периферических гормонов может быть усилена по следующим причинам: - при нарушении отрицательной обратной связи;

                                       - при опухолях гипоталамуса, гипофиза или периферической железы.

4. Соматостатин тормозит секрецию соматотропина. При снижении выработки соматостатина синтез соматотропина усиливается, что является причиной акромегалии у взрослых людей. 

5. При акромегалии повышается секреция соматотропина, что приводит к усилению освобождения глюкагона, обладающего гипергликемическим действием. Длительная гипергликемия истощает запасы инсулина, а это является одной из причин сахарного диабета.

6. Необходимо определить в сыворотке крови содержание СТГ, соматостатина, соматолиберина. Задержка роста ребенка может быть при недостаточности соматотропина, или соматолиберина, а также при избытке соматостатина.

7. Глюкагон является гипергликемическим гормоном. Длительная гипергликемия истощает запасы инсулина.

8. Глюкагон вызывает гипергликемию в результате усиления распада гликогена печени и глюконеогенеза. Этот эффект глюкагона осуществляется путем запуска химической модификации (фосфорилирования) ключевых ферментов данных процессов. Кортизол усиливает глюконеогенез путем усиления синтеза ключевых ферментов, а этот процесс требует большего времени.

9. Глюкагон увеличивает активность аденилатциклазы, которая из АТФ образует цАМФ. цАМФ аллостерически активирует протеинкинзу, которая фосфорилирует липазу жировой ткани, что приводит к её активации. В результате усиливается распад жира, концентрация жирных кислот возрастает.

10. Преимуществом такого пути является получение целой группы гормонов, имеющих одинаковые эффекты; кроме того, это может быть формой хранения гормонов.

ИНСУЛИН. САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

1. Причиной запаха ацетона изо рта может быть сахарный диабет. Для уточнения диагноза необходимо определить глюкозу в крови.

2. У больного, который пришел в сознание после инъекции глюкозы, была гипогликемическая кома, вызванная передозировкой инсулина. У другого больного была диабетическая кома, которая предупреждается инъекцией инсулина.

3. Инсулин является белком и при попадании в ЖКТ расщепляется пептидазами.

4. У молодого пациента усилен липолиз из-за инсулиновой недостаточности. У пожилого пациента ожирение было очевидно еще до возникновения сахарного диабета. Именно оно могло явиться причиной возникновения болезни.

5. Ацетоацетат и β-гидроксибутират являются кетоновыми телами, образуются в митохондриях печени, являются важными источниками энергии для организма. Содержание кетоновых тел может быть повышено при сахарном диабете (патологический кетоз), голодании, тяжелой мышечной работе, беременности и у новорожденных (физиологический кетоз). Для уточнения диагноза необходимо определить глюкозу в сыворотке крови.  

6. Опухоль поджелудочной железы сопровождается избыточным образованием инсулина и гипогликемией. Так как глюкоза является главным источником энергии в головном мозге, снижение ее концентрации в крови приведет к нарушению мозговой деятельности.

7. Можно предположить инсулиннезависимый сахарный диабет, при котором снижено количество рецепторов к инсулину и их количество.

8. Сахарный диабет – это заболевание, вызванное инсулиновой недостаточностью. При этом нарушается проницаемость мембран мышечной и жировой ткани для глюкозы, поэтому эти ткани испытывают углеводный голод. При этом концентрация глюкозы в крови выше нормального уровня (изобилие). Отсюда выражение «сахарный диабет – это голод среди изобилия».

ГОРМОНЫ, ПРОИЗВОДНЫЕ АМИНОКИСЛОТ. 

ЛИПИДНЫЕ ГОРМОНЫ

1. У обеих больных нарушена отрицательная обратная связь: у больной «А» патология локализована в гипофизе, у больной «Б» - в щитовидной железе.

2. Гипофизарная карликовость вызвана недостаточным образованием соматотропина, в результате секреция глюкагона будет снижена и это вызовет гипогликемию. При гигантизме и акромегалии секреция соматотропина повышена, а следовательно секреция глюкагона также повысится, что приведет к гипергликемии.

3. Природные тиреоидные гормоны обладают широким спектром действия, поэтому их нельзя использовать для лечения только атеросклероза.
4. Кретинизм – патология, вызванная недостаточным образованием йодтиронинов в детском возрасте. Гипофизарная карликовость (нанизм) вызвана недостаточным образованием соматотропина также у детей. Различия: разные причины данных патологий; при кретинизме имеют место деформация скелета, умственная отсталость. Сходство: небольшой рост. Предотвратить развитие этих патологий можно путем назначения соответствующих гормональных препаратов в детском возрасте. 

5. При длительном использовании препаратов, стимулирующих β-адренорецепторы, происходит снижение их чувствительности. Для лечения необходимо использовать блокаторы α1- адренорецепторов.

6. Перечисленные в задаче симптомы могут быть обусловлены гипосекрецией йодтиронинов.

7. Дофамин является гормоном, производным тирозина. Пролактин является белково-пептидным гормоном гипофиза. Дофамин ингибирует секрецию пролактина. Недостаточное образование дофамина приведет к гиперсекреции пролактина, в результате этого усиливается лактация.

8. Катехоламины и йодтиронины различаются по механизму действия. Катехоламины изменяют активность имеющихся ферментов путем их химической модификации, и это реализуется очень быстро. Йодтиронины влияют путем усиления биосинтеза молекул ферментов, по времени реализации этот процесс более длительный.

9. Интенсивность синтеза АКТГ и кортикостероидов снизится по механизму отрицательной обратной связи.
10.  Дексаметазон является структурным аналогом кортизола. При его введении снижается выработка АКТГ по механизму отрицательной обратной связи. 17-кетостероиды являются конечными продуктами метаболизма глюкокортикостероидов и свидетельствуют об интенсивности образования этих гормонов. После введения дексаметазона при гиперпродукции кортикотропина концентрация 17-кетостероидов снизится; при наличии гормонально-активной опухоли надпочечников – не изменится.
 ВОДНО-МИНЕРАЛЬНЫЙ ОБМЕН


1. Концентрация в крови ребёнка – 1,75-2,09 ммоль/л, у взрослых – 2,3-2,8 ммоль/л. Уровень кальция поддерживает витамин Д (повышает), паратгормон (повышает) и кальцитонин (понижает). 

Причина снижения уровня кальция и возникновения судорог – возможное повреждение или удаление при операции паращитовидных желёз.

2. Причины данных симптомов – гиперфункция коры надпочечников (альдостеронизм), что приводит к выведению с мочой калия и задержке в крови натрия. Лечение – применение блокаторов альдостерона. Функции калия, признаки гипокалиемии и регуляцию содержания калия в крови смотрите в лекции по водно-минеральному обмену.

3. В теме «Водно-минеральный обмен» последовательно найдите ответы на вопросы о функциях натрия и хлора, их содержании в клетках и внеклеточной жидкости, признаки гипер- и гипосодержания этих ионов в плазме крови, способах регуляции их содержания в крови. Из всего этого можно будет заключить, что у больного наблюдается снижение выделения корой надпочечников альдостерона.

4. Можно предположить «несахарный диабет», причиной которого является недостаточное образование и секреция антидиуретического гормона (АДГ). АДГ усиливает реабсорбцию воды в дистальных канальцах и собирательных трубочках, в результате снижается осмотическое давление крови и диурез.

5. Нельзя, так как это не приведет к снижению концентрации альдостерона в крови.

6. Высокий диурез наблюдается при сахарном диабете и недостатке антидиуретического гормона. Для диагностики необходимо определить содержание глюкозы в крови. Увеличение глюкозы будет свидетельствовать о сахарном диабете.

7. 
Ангиотензиноген                  Ангиотензин-I                   Ангиотензин-II

Ангиотензин-II вызывает сокращение гладких мышц сосудов, увеличивает секрецию альдостерона, который увеличивает реабсорбцию ионов натрия, хлора и воды. Капотен, энам ингибируют АПФ, в результате снижается образование ангиотензина-II.

8. Гиперпаратиреоидизм – это состояние, которое возникает при гиперсекреции паратгормона. Паратгормон увеличивает резорбцию костей и выход кальция из костей, что может вызвать остеопороз и деформацию костей. Повышение кальция в крови может привести к отложению его в почках в составе камней. Недостаточность кальция в мышце приводит к снижению её сократительной способности.
 ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ БИОХИМИЯ


1. а) С2Н5ОН + НАД+ →   СН3СНО + НАДН + Н+
(катализируется алкогольдегидрогеназой  – АЛДГ)

 б) С2Н5ОН + НАДФН + Н+ + О2 → СН3СНО + НАДФ+ +2Н2О (катализируется цитохрох Р450 – зависимой микросомальной этанолокисляющей системой – МЭОС). МЭОС индуцируется под влиянием этанола. Она также участвует в детоксикации ксенобиотиков и лекарств. При острой интоксикации этанолом тормозится биотрансформация лекарств, т.к. последние конкурируют за МЭОС и АЛДГ. 

2. Действие на организм некоторых лекарств при систематическом приеме ослабляется, так как они индуцируют синтез ферментов монооксигеназной системы и реакций конъюгации, в ходе которых лекарства подвергаются биотрансформации. Результатом биотрансформации являются: а) снижение их фармакологической активности; б) повышение активности лекарственных веществ; в) появление метаболитов, оказывающих токсическое действие на организм.

3. Лекарственные средства будут выводиться из организма в неизменном виде, если они обладают гидрофильными свойствами.

4. Полициклические углеводороды, содержащиеся в загрязненном воздухе городов, каменноугольной смоле и табачном дыме, не являются канцерогенами, но превращаются в них, подвергаясь в печени «обезвреживанию» ферментами монооксигеназной системы (МОС). Схему превращения смотрите в учебнике.

5. Систематический прием небольших доз растительных ядов позволил царю избежать острого отравления потому, что небольшие дозы ядов стимулировали синтез ферментов системы микросомального окисления. 
6. Ацикловир, попавший в вирусные клетки, подвергается фосфорилированию, при этом образуется истинное лекарственное средство. Трифосфат ацикловира взаимодействует с вирусной ДНК-полимеразой и встраивается в ДНК. Образуется «дефектная» вирусная ДНК, что приводит к подавлению репликации новых поколений вирусов.
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