Глава 9.  Биохимия регуляций 

Раздел 1. Значение изучаемой темы


 Регуляция и регулируемость являются фундаментальным свойством всего живого. Организм человека – это нечто бесконечно более сложное, чем совокупность  различного типа клеток. Клетки, дифференцированные для осущест-вления специфических физиологических функций, взаимодействуют друг с другом, образуя ткани, которые в свою очередь структурно организованы в виде органов. Такая организация обеспечивает рациональное разделение функциональной активности, но требует участия контролирующих систем, согласующих и координирующих работу различных органов и тканей, с тем, чтобы она гармонично соответствовала потребностям организма как целого. 


Сообщение между клетками обеспечивают сигнальные молекулы (межклеточные регуляторы). Они выделяются из одних клеток и переносятся к другим, доставляя сигналы к тем из них, которые снабжены рецепторами, способными воспринимать эти сигналы. Связывание сигнальной молекулы со своим рецептором приводит к биохимическому ответу клетки, а впоследствии  - к ответу органа или ткани. 


 Биохимическая регуляция может быть срочной и долговременной. Срочная регуляция связана с быстрой перестройкой обмена веществ. Эти изменения в обмене веществ обусловлены включением срочных механизмов регуляции клеточного метаболизма, а именно действием  регуляторов на проницаемость клеточных мембран и активность ферментов. Долговременная регуляция выражена в стойкой перестройке обмена веществ, развивающейся вследствие длительного действия межклеточных регуляторов. При этом включаются долговременные механизмы регуляции, направленные на синтез ферментов и других функциональных белков.  Если по каким-то причинам не формируется требуемый биохимический ответ на действие межклеточных регуляторов, то ткани, да и организм в целом, не могут приспособиться к сложившимся условиям среды, что проявляется в виде болезней. 


 В данной теме будет рассмотрена эндокринная регуляция организма, а именно, ее биохимическая сторона.  Материал данной темы закладывает биохимическую основу для изучения  курса эндокринологии.   

Раздел 2. Сведения о биохимии регуляций

                              Введение в биохимию регуляций

Задача регуляторных систем – сохранение гомеостаза. Обязательным для регуляции является наличие прямых и обратных связей между регулятором и регулируемым объектом. С помощью этих связей осуществляется интеграция и координация. Интеграция – это объединение элементов системы в единое целое. 

Координация (соподчинение) – это подчинение менее важных элементов системы более важным элементам. Интеграция и координация – это две стороны процесса регуляции. 

Различают:

1. Внутриклеточную регуляцию (ауторегуляцию).

2. Дистантную регуляцию (межклеточную).

                         Механизмы клеточной ауторегуляции

1. Компартментализация (мембранный механизм). 

Роль мембран состоит в следующем: 

а) мембраны делят клетки на отсеки и в каждом из них осуществляются свои процессы;

б) мембраны обеспечивают активный транспорт и регулируют потоки молекул в клетке и из клетки;

в) в мембраны встроены ферменты;

г) мембраны защищают клетку от внешних воздействий.

Воздействием на функции мембран клетка может регулировать тот или иной процесс. 

2. Изменение активности ферментов.

3. Изменение количества ферментов.

                    Классификация межклеточных регуляторов

1. Анатомо-физиологическая:


а) Гормоны – межклеточные регуляторы, доставляемые к клеткам-мишеням током крови. Вырабатываются в эндокринных железах или рассеянных железистых клетках.

 
б) Нейрогормоны вырабатываются нервными клетками и выделяются в синаптическую щель, то есть в непосредственной близости от клетки-мишени. Нейрогормоны делятся на медиаторы и модуляторы. Медиаторы обладают непосредственным пусковым эффектом. Модуляторы изменяют эффект медиаторов. Примерами медиаторов являются ацетилхолин и норадреналин; модуляторов – (-ааминомасляная кислота, дофамин.  

 
в) Локальные гормоны – это межклеточные регуляторы, действующие на близлежащие к месту их синтеза клетки. Пример: гормоны, производные жирных кислот.

2. Классификация по широте действия:

 
а) Гормоны универсального действия действуют на все ткани организма (например, катехоламины, глюкокортикостероиды).

 
б) Гормоны направленного действия действуют на определенные органы-мишени (например, АКТГ действует на кору надпочечников).

3. Классификация по химическому строению:

а) Белково-пептидные гормоны:

· Олигопептиды (кинины, АДГ).

· Полипептиды (АКТГ, глюкагон).

· Белки (СТГ, ТТГ, ГТГ).

б) Производные аминокислот: 

· Катехоламины и йодтиронины - образуются из тирозина;

· Ацетилхолин - образуется из серина.

· Серотонин, триптамин, мелатонин - образуются из триптофана.

в) Липидные гормоны:
· стероидные гормоны (гормоны коры надпочечников и половые гормоны);

· производные полиненасыщенных жирных кислот (простагландины, тромбоксаны, лейкотриены).

          Механизмы действия межклеточных регуляторов.

Все межклеточные регуляторы (в дальнейшем, гормоны) управляют только путем вмешательства в ауторегуляцию клетки. Обязательным участником гормонального влияния является рецептор. 

Рецепторы – это белковые молекулы, специфически связывающие данный гормон, в результате чего возникает какой-либо эффект.

Гормон начинает свое действие с соединения с рецептором, образуя гормон-рецепторный комплекс. 

Гормон и рецептор имеют одинаковое значение. Эффект зависит от каждого из них в равной степени. 

Рецепторы могут находиться внутри клетки, а также на клеточной мембране. 

Механизм действия гормонов через внутриклеточные рецепторы.

Гормон проникает в клетку, связывается с рецептором. Образованный таким образом гормон-рецепторный комплекс перемещается в ядро и действует на генетический аппарат клетки. В результате меняется процесс транскрипции, а в дальнейшем, синтез белков. Таким образом, данные гормоны влияют на количество ферментов в клетке. 

Механизм действия гормонов через рецепторы плазматических мембран

В этом случае гормон не проникает в клетку, а взаимодействует с рецептором на поверхности мембраны.  Далее, возможны два варианта событий: 

1. Первый вариант – с рецептором связан фермент, который из специфического субстрата образует второй посредник. Второй посредник далее связывается со своим рецептором в клетке. Чаще всего рецептором посредника является протеинкиназа, которая за счет фосфата АТФ, фосфорилирует белки. В результате изменяются их свойства, возникает биохимический и физиологический эффект.

2. Второй вариант – рецептор связан не с ферментом мембраны, а с ионным каналом. При связывании гормона с рецептором, канал открывается, ион поступает в клетку и выполняет функции  второго посредника. 

Хорошо изученными вторыми посредниками являются циклические нуклеотиды (цАМФ, цГМФ) и Ca2+.  

                      Механизм действия гормонов через цАМФ 

Когда соответствующий гормон связывается с рецептором, в мембране активируется фермент аденилатциклаза, который из АТФ образует цАМФ. цАМФ является аллостерическим активатором протеинкиназы, которая фосфорилирует белки и изменяет их свойства. Например, фосфорилирование  фосфорилазы приводит к повышению ее активности, а фосфорилирование гликогенсинтетазы – к снижению. цАМФ расщепляется до АМФ фосфодиэстеразой. 

Содержание цАМФ в клетке увеличивают: глюкагон, катехоламины (через (-рецепторы), антидиуретический гормон, гистамин (Н2-рецепторы), простагландин-Е, простациклин, тиреотропный гормон, АКТГ, холерный токсин. 

Содержание цАМФ в клетке снижают: ацетилхолин (М-холинорецепторы), катехоламины ((2-рецепторы), соматостатин, ангиотензин-II, опиаты, коклюшный токсин. 

                                  Функции цАМФ

 Как второй посредник участвует в регуляции:

· проницаемости мембран;

· синтеза макромолекул;

· активности ферментов;

· процессов деления;

· в нейронах – увеличения возбудимости;

· в сердце – стимуляции;

· в гладких мышцах – расслабления;

· в железах – увеличения секреции;

· изменения иммунных реакций;

· дезагрегации тромбоцитов. 

                    Механизм действия гормонов через Са2+

В невозбужденной клетке концентрация кальция 10-7М. При возбуждении концентрация кальция возрастает до 10-6–10-5М. Источниками кальция для этого являются: межклеточная жидкость (содержание кальция – 10-3М), эндоплазматический ретикулум (тоже содержание кальция – 10-3М). 

Когда гормон связывается с рецептором, в мембране открывается кальциевый канал. В результате содержание кальция в клетке возрастает. Кальций связывается с белком клеток – кальмодулином, образуется комплекс, который может действовать непосредственно на белки, вызывая эффекты, или действовать на кальмодулин-зависимую протеинкиназу. Эта протеинкиназа фосфорилирует белки, в результате изменяются их свойства. 

Са2+ в качестве второго посредника выполняет те же функции, что и цАМФ, за исключением того, что в гладких мышцах вызывает сокращение, тромбоцитах – агрегацию. 

Содержание кальция в клетке повышают: катехоламины через (1-рецепторы, ацетилхолин через М-холинорецепторы, гистамин через Н1-рецепторы, тромбоксан, ангиотензин-II. 

Механизм регуляции эндокринных желез через гипоталамус-гипофиз

Когда концентрация периферического гормона в крови снижается, тогда из гипоталамуса выделяются либерины, которые действуют на гипофиз и стимулируют освобождение тропинов. Тропины действуют на периферические железы и усиливают освобождение из них гормонов, концентрация которых возрастает. Это фиксируется рецепторами гипоталамуса. Он прекращает освобождение либеринов, но усиливает выброс статинов, которые тормозят гипофиз. 

                       Белково - пептидные гормоны

1. Либерины,  статины, андидиуретический гормон, окситоцин – гормоны гипоталамуса.
2. Тропины (соматотропин, тиреотропин, кортикотропин, фоликулостимулирующий, лютеонизирующий, пролактин) – гормоны гипофиза.

3. Тиреокальцитонин – гормон щитовидной железы.

4. Паратгормон  - гормон паращитовидной железы.

5. Тимозин – гормон тимуса.

6. Инсулин – гормон В-клеток поджелудочной железы.

7. Глюкагон – гормон А-клеток поджелудочной железы.

8. Гастрин, секретин, холецистокинин, энтерогастрон – гормоны ЖКТ.

9. Гормоны предсердий.

10. Факторы роста клеток, нервов, сосудов.

11. Ангиотензин-II, кинины – гормоны крови. 

                  Соматотропный гормон (СТГ, гормон роста)

СТГ – простой белок (молекулярная масса 21000). Обладает высокой видовой специфичностью. 

СТГ выполняет следующие функции:

1. Стимулирует синтез белка на уровне транскрипции и трансляции;

2. Активирует триглицеридлипазу, окисление жирных кислот;

3. Стимулирует освобождение глюкагона, что приводит к гипергликемии.

 Выработку СТГ  усиливает соматолиберин, снижает – соматостатин. 

Действие СТГ на клетки осуществляется через цАМФ и ростстимулирующие факторы (соматомедины). 

Патология, вызванная нарушением образования СТГ.

1. Акромегалия возникает при избыточном образовании СТГ у взрослого человека. Признаки: чрезмерный рост костей рук, ног и лица, мягких тканей носа, губ, подбородка, волос на теле. 

Акромегалия обычно обусловлена наличием опухоли аденогипофиза или снижением выработки статинов.

2. Гигантизм развивается при гиперсекреции СТГ у людей до завершения окостенения. Происходит общий чрезмерный рост скелета.
3. Гипофизарная карликовость (нанизм) наблюдается при гипосекреции СТГ в детском возрасте. Карлики обычно не имеют признаков деформации скелета, не страдают умственным недоразвитием. Рост взрослого человека 110-130 сантиметров. 

                                                    Глюкагон

Глюкагон относится к белково-пептидным гормонам. Образуется в А-клетках поджелудочной железы. Состоит из 29 аминокислот, имеет молекулярную массу 3485. Образуется из проглюкагона путем отщепления 8 аминокислот. Секреция глюкагона усиливается при повышении содержания в крови Са2+, аргинина; тормозится глюкозой и соматостатином. Рецепторы для глюкагона находятся на мембране клеток. Он действует путем увеличения концентрации цАМФ в клетке. Мишенями глюкагона являются печень, жировая ткань и, в меньшей степени, мышцы. 

Эффекты глюкагона:

1. Усиливает распад гликогена в печени и мышцах.

2. Усиливает глюконеогенез.

3. Усиливает липолиз, что приводит к повышению жирных кислот и глицерина в крови.

4. Усиливает окисление жирных кислот в печени, образование ацетил-КоА и образование из него кетоновых тел.

5. Увеличивает катаболизм белков и использование образовавшихся аминокислот в глюконеогенезе.

6. Усиливает синтез мочевины.

                                           Инсулин

Инсулин является белкого-пептидным гормоном с молекулярной массой 5700. Синтезируется в В-клетках поджелудочной железы из проинсулина. Превращение проинсулина в инсулин происходит путем удаления внутреннего пептидного сегмента (С-пептида). Скорость секреции инсулина зависит от концентрации глюкозы в крови: при повышении концентрации секреция инсулина увеличивается, а при снижении – уменьшается.

Секрецию инсулина также усиливают: глюкагон, секретин, холецистокинин, СТГ и пища, богатая белками. 

Рецепторы для инсулина находятся на клеточной мембране, поэтому свои эффекты он осуществляет, не проникая в клетку. Главными мишенями для инсулина являются мышцы, печень, жировая ткань, фибробласты и лимфоциты. Головной мозг не зависит от инсулина. 

Инсулиновая недостаточность приводит к сахарному диабету.  Может быть 2 причины сахарного диабета:

1. Абсолютная недостаточность инсулина. В этом случае концентрация инсулина в крови ниже нормы. Это может быть связано либо с повреждением островковой ткани железы, либо с истощением запасов инсулина, либо с ускоренным его разрушением.

2. Относительная недостаточность  возникает в результате снижения числа рецепторов к инсулину, или снижения их чувствительности.

Различают инсулинзависимый (юношеский, ювенильный) и инсулиннезависимый (стабильный) сахарный диабет.

При инсулинзависимом диабете наблюдается абсолютная недостаточность инсулина, и жизнь больных зависит от инъекции инсулина.

При инсулиннезависимом диабете наблюдается относительная недостаточность инсулина, поддержание глюкозы на нормальном уровне достигается  сахаропонижающими средствами, инъекции инсулина не требуются.

Сахарный диабет приводит к нарушению всех видов обмена. 

                             Нарушения обмена углеводов

1. Гипергликемия, которая возникает в результате:

а) снижения проницаемости клеточных мембран для глюкозы. Глюкоза накапливается в крови.

б) усиления процессов, поставляющих глюкозу в кровь (распад гликогена печени, глюконеогенез).

в) торможение процессов, потребляющих глюкозу (синтез гликогена, гликолиз, пентозофосфатный путь).

В норме концентрация глюкозы в крови составляет 3,3-5,5 ммоль/л, при сахарном диабете – 6,7 ммоль/л и выше, при 8,9 ммоль/л возникает глюкозурия.

2. Заторможен пентозофосфатный путь. В результате этого снижено образование НАДФН, что приводит к катаракте.

3. Гипергликемия вызывает неферментативное гликозилирование белков, в том числе белков клеточных мембран всех органов и систем, в первую очередь, сосудов. Возникают микроангиопатии (ранний признак сахарного диабета).

                      Нарушения обмена липидов

Нарушения обмена липидов характерны для инсулинзависимого диабета. 

1. Усиливается липолиз, в крови повышается концентрация НЭЖК. Больные в этом случае худеют.

2. Усиливается окисление жирных кислот и образование ацетил-КоА.

3. Возрастает синтез кетоновых тел, накопление которых опасно, так как приводит к метаболическому ацидозу.

4. Возрастает синтез холестерина, что является фактором риска для развития атеросклероза.

5. Увеличивается содержание атерогенных липопротеидов, снижается содержание антиатерогенных.

6. Усиливается перекисное окисление липидов.

                            Нарушения обмена белков

1. Увеличивается синтез гликопротеидов.

2. Усиливается распад белков, синтез мочевины, возрастает остаточный азот.

                      Осложнения при сахарном диабете

1. Полиурия и полидипсия.

2. Диабетическая кома. Признаки: гипергликемия (14-16 ммоль/л), резкое увеличение содержания кетоновых тел, повышение уровня холестерина, ЛПНП,   рН крови сдвигается до 6,8. Это приводит к снижению связанности инсулина с рецептором.

3. Ангиопатии (микро- и макро -). Микроангиопатия сосудов сетчатки глаза снижает остроту зрения, микроангиопатия сосудов почек приводит к тяжелой почечной недостаточности. Макроангиопатия – нарушение крупных сосудов – характеризуется атеросклерозом, поражением сосудов нижних конечностей.

4. Гиперосмолярная кома возникает при концентрации глюкозы в крови 50-60 ммоль/л. В результате повышается осмотическое давление крови, что приводит к обезвоживанию организма. 

5. Гипогликемическая кома может возникнуть при передозировке инсулина.

                                      Диагностика сахарного диабета

Различают: преддиабет, латентный диабет и явный диабет (легкий и тяжелый).

Наличие диабета определяют  по содержанию глюкозы в крови. Для диагностики сопутствующих заболеваний определяют содержание холестерина, ЛПНП (наличие атеросклероза), сиаловых кислот (наличие воспаления), кетоновых тел (диабетическая кома).

При латентном диабете проводят пробу с  сахарной нагрузкой.

                  Йодтиронины (трийодтиронин и тетрайодтиронин)

      
Вырабатываются в фолликулах щитовидной железы. Для синтеза йодтиронинов (ЙТ) необходимы: тирозин, йод и тиреоидпероксидаза. Йод нужен для йодирования остатков тирозина, входящего в состав специфического белка – тиреоглобулина. Вначале в остатки тирозина  включается по одному атому йода, при этом образуется монойодтирозин. Затем включается второй атом йода с образованием дийодтирозина. Взаимодействие йодированного тирозина приводит к образованию трийодтиронина (Т3) или тетрайодтиронина (тироксина, Т4). Образовавшиеся молекулы ЙТ освобождаются из тиреоглобулина путем ограниченного протеолиза и поступают в кровь. В крови  ЙТ связываются со специальным глобулином или альбуминами и в таком виде транспортируются.

     
Когда  концентрация ЙТ в крови снижается, тогда из гипоталамуса в кровь выделяется тиреолиберин, который действует на гипофиз и приводит к секреции тиреотропина, стимулирующего освобождение ЙТ. Когда содержание ЙТ повышается,  прекращается освобождение тиреолиберина, соответственно тиреотропина и ЙТ. Йодтиронины действуют на функции клеток через внутриклеточные рецепторы, а также через цАМФ. 

    

  Эффекты йодтиронинов

1. Увеличивают потребление кислорода организмом:

а) в малых дозах повышают синтез АТФ;

б) в больших дозах  стимулируют процессы, потребляющие АТФ, что приводит к повышению теплообразования.

2. Активируют синтез хондроитинсульфата.

3. Снижают  синтез гиалуроновой кислоты.

4. Тормозят синтез холестерина.

5. Стимулируют липолиз.

6. Изменяют синтез белка (в малых дозах усиливают, в больших – тормозят, но усиливают распад).

7. Влияют на рост клеток и  их дифференцировку.

8. Обладают сенсибилизирующим действием к катехоламинам, то есть  увеличивают реакцию тканей на них.

9. Обладают гипергликемическим действием.

               Изменение функции щитовидной железы приводит к патологиям.

1. При гипосекреции ЙТ в детском возрасте возникает кретинизм. Признаки кретинизма: карликовый рост, деформация скелета, задержка умственного развития, пониженный основной обмен.

2. При гипосекреции ЙТ у взрослых возникает микседема. Признаки микседемы: пониженный основной обмен, пассивность, отеки, ожирение, гиперхолестеринемия.

3. При гиперсекреции ЙТ возникает гипертиреоз (базедова болезнь). Признаки: повышенный основной обмен, потеря веса, пучеглазие, высокая подвижность.

                                                Катехоламины 

     
Образуются  из тирозина в клетках хромаффинной ткани. Для синтеза требуются: тирозин,  S-аденозилметионин  (активный метионин), витамины РР, С и В6. К катехоламинам относятся: ДОФамин (диоксифениламин), норадреналин и адреналин. 

     
В центральном отделе симпато-адреналовой системы (головной мозг) образуются  дофамин (ДА) и норадреналин (НА).

     
В медиаторном отделе (окончания симпатических нервов) образуется  норадреналин.

     
В гормональном отделе симпато-адреналовой системы (мозговое вещество надпочечников) образуется адреналин (А).

Дофамин выполняет следующие функции:

1. Является тормозным модулятором головного мозга. Тормозит эффекты ацетилхолина. При недостатке дофамина  возникает паркинсонизм. Симптомы паркинсонизма: скованная походка, маскообразное лицо, дрожание конечностей;

2. При избытке дофамина возникают некоторые формы шизофрении;

3. Дофамин тормозит выделение гормонов аденогипофиза.

 Функции норадреналина:

1. Тормозной модулятор.

2. Участвует в центральной регуляции кровяного давления и дыхания.

3. Тормозит мозговое вещество надпочечников и изменяет деятельность коры надпочечников, регулирует эндокринные железы.

4. Стимулирует умственную работоспособность и запоминание.

5. Стимулирует высшие чувства: эмоции, поведение, мышление.

На периферии катехоламины выполняют:

1. Адаптационно-трофическую функцию, то есть способствуют приспособлению организма к наиболее продуктивной работе.

2. Гомеостатическую (восстанавливают нарушенный гомеостаз).

3. Аварийную функцию, которая включается при тяжелых стрессах и жизненно опасных ситуациях.

Депонирование катехоламинов, то есть сбережение в неизменном, но неактивном виде, происходит в специальных гранулах.  Хромаффинные гранулы – это высокоспециализированные, сложно устроенные органеллы. Их содержимое окружено мембраной, которая содержит разнообразные белки, включая Н+- АТФазу, белки-переносчики катехоламинов, актин, дофамин-гидроксилазу и другие. Транспорт катехоламинов в гранулы требует АТФ. АТФ связывается с катехоламинами и, возможно, белками гранул. Это препятствует выходу запасенных гормонов.

    
Мобилизация (освобождение) катехоламинов происходит под влиянием нервного импульса.

    
Метаболизм (инактивация) катехоламинов происходит двумя путями:

1. Путем метилирования  катехол-о-метилтрансферазой (КОМТ) за счет метильной группы S-аденозилметионина.

2. Путем окислительного дезаминирования моноаминоксидазой.

Влияние катехоламинов на обмен веществ

1. Увеличивают потребление кислорода (калоригенный эффект).

2. Повышают концентрацию глюкозы в крови за счет усиления распада гликогена в печени и глюконеогенеза.

3. Адреналин усиливает гликогенолиз в мышцах, что приводит к гиперлактатемии.

4. Усиливают липолиз, окисление жирных кислот, синтез кетоновых тел и холестерина.

5. Способствуют распаду белка, усиливают дезаминирование аминокислот, синтез мочевины, повышают остаточный азот.

                     Механизм действия катехоламинов

Эффекты катехоламинов реализуются через адренорецепторы плазматических мембран. При связывании катехоламинов с α1-адренорецепторами  в клетке повышается содержание Са2+ и инозитол-3-фосфата, при связывании с  α2- рецепторами – снижается содержание цАМФ, при связывании катехоламинов с β-рецепторами повышается содержание цАМФ.

    
Через α1-адренорецепторы катехоламины вызывают сокращение мышц, в том числе сердца, сосудов, матки, ЖКТ,  расширение зрачка, повышают артериальное давление

     
Через α2- рецепторы катехоламины повышают агрегацию тромбоцитов, снижают освобождение норадреналина и ацетилхолина.

     
Через β1-рецепторы катехоламины стимулируют липолиз, окислительно-восстановительные процессы, работу сердца, расслабляют гладкие мышцы ЖКТ.

    
Через β2-рецепторы катехоламины расслабляют гладкие мышцы сосудов, бронхов, матки, усиливают распад гликогена в мышцах.

                                     Стероидные гормоны 

    
Являются производными холестерина. Различают половые стероидные гормоны и гормоны коры надпочечников.

    
Синтез стероидных гормонов происходит путем укорочения боковой цепи холестерина и окисления кольца под действием гидроксилаз с использованием кислорода, витаминов РР и С.

   
В клубочковой зоне коры надпочечников синтезируется  альдостерон, который усиливает реабсорбцию натрия, хлора и воды. Освобождение альдостерона происходит под влиянием ангиотензина-II, который образуется из белка крови ангиотензиногена под влиянием фермента ренина из юкстагломерулярных клеток почек.

   
В  пучковой зоне коры надпочечников образуются глюкокортикостероиды (ГКС).

   
В сетчатой зоне коры образуются слабые андрогены и некоторые эстрогены.

    
Когда концентрация ГКС снижается, из гипоталамуса освобождаются кортиколиберины, которые приводят к освобождению из гипофиза кортикотропина (АКТГ). АКТГ действует на пучковую и сетчатую зоны коры надпочечников, в результате  освобождаются ГКС.  Концентрация последних в крови повышается, что  прекращает  выход кортиколиберинов. В случае, когда гипоталамус не реагирует на высокий уровень ГКС, то есть продолжает выброс кортиколиберинов, возникает болезнь Иценко-Кушинга. В этом случае вся система гипоталамус-гипофиз-кора надпочечников работает чрезмерно. Концентрация ГКС увеличивается. Болезнь Иценко-Кушинга возникает также при опухоли аденогипофиза. АКТГ на клубочковую зону коры влияет мало.

  
Транспорт ГКС в крови осуществляет  белок плазмы транскортин. 

   
Инактивация ГКС происходит в печени путем  связывания с глюкуроновой кислотой, а также путем восстановление в  неактивные тетрагидропроизводные.

                                   Эффекты ГКС

1. Индуцируют ферменты глюконеогенеза и репрессируют гексокиназу, что приводит к гипергликемии.

2. Усиливают распад белков в мышечной и лимфоидной тканях, тормозят в них синтез.

3. Индуцируют синтез ферментов обмена аминокислот.

4. Усиливают синтез мочевины.

5. Усиливают липолиз, окисление жирных кислот, синтез кетоновых тел и холестерина.

6. Увеличивают прочность сосудов, снижают их проницаемость (снижают активность гиалуронидазы).

7. Увеличивают работоспособность мышц.

8. Усиливают секрецию пищеварительных соков (особенно желудка), но снижают выработку слизи.

9. ГКС необходимы  для проявления эффектов катехоламинов.

10. Обладают противоаллергическим действием.

11. Обладают противовоспалительным действием.

  
Осложнения при стероидной терапии: сахарный диабет,   атеросклероз, язвенная болезнь желудка, гипотрофия надпочечников.


       Гормоны - производные полиненасыщенных жирных кислот

 
Являются производными арахидоновой кислоты.  Под действием фосфолипазы происходит расщепление фосфолипидов и освобождение арахидоновой кислоты. Фосфолипазу ингибируют ГКС.  

        Под действием  липооксигеназы в лейкоцитах из арахидоновой кислоты образуются лейкотриены. Это  нециклические, окисленные производные арахидо-новой кислоты. Лейкотриены действуют через цАМФ. 

                            Эффекты лейкотриенов:

1. Провоспалительное действие.

2. Развитие медленных анафилактических реакций.

3. Освобождение ферментов лизосом.

4. Хемотаксис лейкоцитов.

5. Сокращение гладких мышц.

 
Под действием циклооксигеназы из арахидоновой кислоты образуются промежуточные биологически активные эндоперикиси  ПГG2  и ПГН2. В большинстве тканей из них образуются простагландины Е и F (ПГЕ и ПГF). В стенке сосудов из ПГG2 образуется простациклин (ПЦ), в тромбоцитах – тромбоксаны (ТХ). ПГЕ, ПГF, ПЦ и ТХ являются циклическими, окисленными производными  арахидоновой кислоты.

                        Эффекты ПГЕ и простациклинов:

1. Расслабление гладких мышц.

2. Освобождение гормонов (стероидных, катехоламинов, йодтиронинов, инсулина).

3. Развитие воспаления (провоспалительное действие).

4. Вызывают дезагрегацию тромбоцитов.

5. Вызывают расширение сосудов.

                    Эффекты ПГF и тромбоксанов:

1. Сокращение гладких мышц.

2. Освобождение гормонов (стероидных, катехоламинов, йодтиронинов, инсулина).

3. Развитие воспаления (провоспалительное действие).

4. Рассасывание желтого тела.

5. Агрегация тромбоцитов.

6. Сужение сосудов.

                            Рекомендуемая литература

1. Лекции

2. Березов Т.Т., Коровкин Б.Ф., Биологическая химия, 1990, стр. 170-177, 179-180, 186-202.
3. Строев Е.А., Биологическая химия, 1986, стр. 370 – 407.

4. Николаев А.Я., Биологическая химия, 1989, стр. 351-356, 369-379, 392 - 395.

Раздел 3. Лабораторно-практические занятия

                                            Занятие № 1

1. Тема: Введение в биохимию регуляций. Механизм действия гормонов. Пептидные гормоны. 

2. Форма учебного процесса:  Лабораторно-практическое занятие.

3. Актуальность: Дает теоретическую основу для курса эндокринологии.

4. Цель общая: 

4.1.1. Изучить основные принципы биохимии регуляции.

4.1.2. Ознакомиться с отдельными представителями пептидных гормонов.

4.2.    Конкретные цели:

            
Знать:

1. Основные задачи системы регуляции.

2. Механизмы внутриклеточной регуляции.

3. Механизмы действия межклеточных регуляторов. 

4. Отдельные представители белково-пептидных гормонов.

                     Уметь:

1. Проводить качественные реакции на гормоны.

2. Объяснять полученные результаты.

              Вопросы для самостоятельной подготовки к занятию 

Исходный уровень знаний

1. Механизмы изменения активности ферментов.

2. Строение мембран.

3. Индукция и репрессия белков.

4. Строение циклических нуклеотидов.

5. Понятие о гормональных рецепторах.

По новой теме

1.   Основные задачи системы регуляции.

2.   Механизмы клеточной ауторегуляции.

3.   Межклеточные регуляторы, их классификация.

4.   Механизм действия гормонов через внутриклеточные рецепторы.

5.   Механизм действия гормонов через посредников.

6.   цАМФ. Образование, метаболизм и функции. Медицинское значение.

7.   цГМФ. Образование, метаболизм и функции.

8.   Источники Са2+ в клетке. Механизм действия Са2+.

9.   Регуляция периферических эндокринных желез через гипоталамус-гипофиз.

10. Соматотропин. Регуляция синтеза, механизм действия.

11. Эффекты соматотропина, возможные патологии.

12. Глюкагон. Строение. Регуляция секреции. Механизм действия. Эффекты.

        Учебно-исследовательская работа студентов на занятии

1. Проделать лабораторную работу  "Качественные реакции на гормоны".

2. Сделать выводы по результатам проведенных опытов. Оформить протокол.

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

                            Лабораторная работа

1. Качественные реакции на гормоны.

	Оборудование:  
	1.
	Штатив с пробирками.

	
	2.
	Пипетки на  1 мл.

	
	3.
	Глазная пипетка.

	
	
	 

	Реактивы: 
	1.
	Раствор инсулина.   

	
	2.
	Биуретовый реактив.

	
	3.
	Гидролизат тиреоидина.

	
	4.
	Раствор KIO3.

	
	5.
	1% раствор крахмала.

	
	6.
	30% раствор NaOH.

	
	7. 
	2% раствор динитробензола.

	
	8.
	Моча.


Ход работы:

1) Подтверждение пептидной природы инсулина. 

К 0,5 мл раствора инсулина приливают 0,5 мл биуретового реактива. Через 10 мин развивается сине-фиолетовая окраска, характерная для реакции на белок.

2) Открытие йода в тироксине 

 К гидролизату добавляют 20 капель раствора KIO3 и 3 капли 1% раствора крахмала. Появляется синее окрашивание, обусловленное реакцией йода с крахмалом. 

           3) Качественное определение 17-кетостероидов в моче. 

В пробирку наливают 5 капель мочи, 5 капель 30% раствора едкого натра и 5 капель 2% спиртового раствора м-динитробензола. Перемешивают и через 2-3 минуты наблюдают вишнево-красное окрашивание.

          Проверка качества усвоения знаний (конечный уровень)

а) вопросы к защите лабораторной работы

1. Почему с помощью биуретовой реакции можно обнаружить инсулин?

2. Какие еще гормоны можно открыть с помощью биуретовой реакции?

3. Почему  при обнаружении тироксина используют крахмал?

4. Какой качественной реакцией можно обнаружить 17-кетостероиды?

5. К какой группе гормонов по химической классификации относятся стероидные гормоны?

6. К какой группе гормонов по химической классификации относится  тироксин?

7. Почему для количественного определения гормонов требуются методы высокой чувствительности?

8. Почему качественные реакции редко используются для обнаружения гормонов в моче?

б) ситуационные задачи

1. Почему снижение выработки соматостатина приводит к акромегалии?

2. Объясните, почему но-шпу используют для расслабления гладких мышц?

3. Одним из осложнений при акромегалии является сахарный  диабет. Почему он возникает?

4. Какое биологическое значение имеет тот факт, что гормоны синтезируются в виде прогормонов и препрогормонов?

5. Больным бронхиальной астмой назначают теофиллин. Зачем?

                                      Занятие № 2

1. Тема:  Биохимическая диагностика сахарного диабета и его осложнений.

2. Форма учебного процесса: лабораторное занятие.

3. Актуальность:  Сахарный диабет – одна из самых распространенных болезней в мире. В основе этой болезни лежит инсулиновая недостаточность, результатом которой является нарушение  обмена  веществ и многочисленные осложнения. Знания, полученные на этом занятии, будут использоваться  в дальнейшем обучении, а также во врачебной деятельности.

4. Цель общая:

4.1.1. Изучить влияние инсулина на обмен веществ.

4.1.2. Изучить изменение обмена веществ при сахарном диабете.

4.1.3. Научиться  интерпретировать результаты биохимических анализов. 

4.2.    Конкретные цели:

          
Знать:

1. Регуляцию обмена веществ инсулином.

2. Этиологию и патогенез сахарного диабета.

3. Осложнения при сахарном диабете и их биохимические причины.

          Уметь:

1. Определять глюкозу в  крови  и моче, холестерин, ЛПНП, серогликоиды в сыворотке крови, кетоновые тела в моче.

2. На основании полученных результатов делать обобщающий вывод.

               Вопросы для самостоятельной подготовки к занятию

Исходный уровень знаний:

1. Обмен углеводов, липидов и белков.

2. Глюкоза крови: источники, пути использования, регуляция гормонами.

 По новой теме:

1. Строение инсулина,  место синтеза, образование активной формы, мишени инсулина, механизм действия.

2. Влияние инсулина на углеводный обмен.

3. Влияние инсулина на липидный обмен.

4. Влияние инсулина на белковый обмен.

5. Патогенез инсулинзависимого и инсулиннезависимого сахарного диабета.

6. Нарушение обмена веществ при сахарном диабете.

7. Биохимическая диагностика сахарного диабета и его осложнений.

             Учебно-исследовательская работа студентов на занятии

1. Студенты  организуются в группы. Каждая группа получает задание, конечной целью которого является  установить наличие или отсутствие сахарного диабета. Для этого группа получает биологический материал (кровь, мочу), в котором определяют глюкозу, холестерин, серогликоиды, кетоновые тела и ЛПНП.

2. По результатам проведенных исследований студенты делают заключение, оформляют протоколы.

3. Готовятся к защите лабораторной работы.

4. Решают ситуационные задачи.

                                    Лабораторная работа

 В полученной задаче выполнить:

               1. Определение глюкозы в крови и в моче.

               2. Определение серогликоидов в сыворотке крови. 

               3. Определение общего холестерина в сыворотке крови.

               4. Определение (-липопротеидов в сыворотке крови.

               5. Определение кетоновых тел в моче.

       На основании полученных результатов сделать вывод о наличии или отсутствии сахарного диабета.

            Проверка качества усвоения знаний (конечный уровень)

а) вопросы для защиты лабораторной работы

1. Принцип метода колориметрии.

2. Принцип метода центрифугирования.

3. Что такое стандартный раствор?

4. Чем различаются контрольная и опытная пробы?

5. Как строится сахарная кривая? Что она дает для диагностики?

6. Что такое сахарная нагрузка?

7. Какой вид имеют сахарные кривые в норме и патологии?

8. Почему у больных сахарным диабетом периодически измеряют содержание холестерина в сыворотке крови?

9. Почему у больных сахарным диабетом периодически измеряют содержание серогликоидов в сыворотке крови?

10. Почему у больных сахарным диабетом периодически измеряют содержание кетоновых тел в моче?

11. Чем опасна длительная гипергликемия?

12. Почему у больных сахарным диабетом повышается содержание мочевины в сыворотке крови?

13. Почему  повышение кетоновых тел  в крови опасно для жизни?

14. Почему у больных сахарным диабетом часто возникает катаракта?

15. Почему у больных сахарным диабетом рН крови сдвигается в кислую сторону?

б) ситуационные задачи

1.  В клинику поступил больной с запахом ацетона изо рта.  Какую патологию можно предположить?
2.  Два больных диабетом в бессознательном состоянии доставлены в клинику. После инъекции глюкозы один их них пришел в сознание, состояние другого осталось без изменений. Назовите причины, которые привели к потере сознания у этих больных.
3.  Почему инсулин назначают больным сахарным диабетом в виде  инъекций, а не в виде таблеток?

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?

5.  У пациента в крови и моче резко повышено содержание ацетоацетата и  β-гидроксибутирата. Что может быть  причиной  этого повышения? Какие дополнительные биохимические исследования необходимо назначить для уточнения диагноза?

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?

                                            Занятие № 3

1. Тема: Липидные гормоны.  Гормоны, производные аминокислот.

2. Форма учебного процесса: лабораторно-практическое занятие.

3. Актуальность: Изменение секреции данных гормонов приводит к серьезным нарушениям в организме, в частности кретинизму, микседеме, гипертиреозу, болезни Иценко-Кушинга и другим. Знание  данной темы необходимо при обучении на клинических  кафедрах и будущей врачебной деятельности.

4. Цель общая:

4.1.1. Изучить строение и функции липидных гормонов, а также гормонов, производных аминокислот.

4.1.1. Научиться определять содержание адреналина в моче.

4.1.3. Научиться объяснять полученные результаты и решать задачи.

4.2.     Конкретные цели:

           
Знать:

1. Йодтиронины: строение,  механизм действия, эффекты, патологии.

2. Катехоламины: синтез,  депонирование и мобилизация, механизм действия, эффекты.

3. Глюкокортикостероиды: строение, механизм действия, эффекты, патологии.

4. Эйкозаноиды: строение, механизм действия, эффекты.

          

Уметь:

1. Определять адреналин в моче.

2. Решать ситуационные задачи.

                Вопросы для самостоятельной подготовки к занятию

Исходный уровень знаний
1. Энергетический обмен.

2. Обмен углеводов, жиров и белков.

3. Введение в биохимию регуляции.

4. Механизм действия гормонов.

По новой теме
 1. Классификация, строение и места образования стероидных гормонов.

 2. Глюкокортикостероиды, регуляция синтеза, эффекты, возможные патологии.

 3. Гормоны, производные полиненасыщенных жирных кислот. Биосинтез и механизм действия. Эффекты.

 4. Йодтиронины, синтез и его регуляция.

 5. Основные эффекты йодтиронинов, возможные патологии.

 6. Синтез, депонирование и метаболизм катехоламинов.

 7. Роль катехоламинов в норме и при патологиях.

 8. Основные эффекты катехоламинов.

           Учебно-исследовательская работа студентов на занятии

1. Разбор теоретического материала может быть проведен (по выбору преподавателя):


- в форме конференции;


- в форме работы группами; 


- в форме фронтального опроса.

2. Проделать лабораторную работу "Определение содержания адреналина в моче".

3. Сделать выводы по результатам лабораторной работы, оформить протокол.

  Лабораторная работа

Количественное определение адреналина  в моче.

	Оборудование:  
	1.
	Штатив с пробирками.

	
	2.
	Пипетки на  1 мл и 2 мл.

	
	3.
	Мерная пробирка на 10 мл.

	
	4. 
	КФК. 

	
	5.
	Кюветы на 1 см.

	
	
	

	Реактивы: 
	1.
	Стандартный раствор адреналина (0,004 мкг/мл).

	
	2.
	10% раствор карбоната натрия.

	
	3.
	Реактив Фолина.

	
	4.
	Дистиллированная вода.

	
	5.
	Моча.


Принцип метода. Метод основан на колориметрическом измерении окраски, образующейся в результате реакции адреналина с фосфорновольфрамовым реактивом (реактив Фолина).

Ход работы. В две пробирки с меткой на 5 мл наливают: в одну - 0,5 мл стандартного раствора адреналина (концентрации – 0, 004 мкг/мл), в другую – 0,5 мл мочи. Затем в обе пробирки добавляют по 2 мл 10% свежеприготовленного раствора карбоната натрия и по 0,25 мл реактива Фолина. Встряхивают и оставляют на 10 мин. Потом объем в пробирках доводят до 5 мл раствором карбоната натрия и колориметрируют обе пробы при красном светофильтре в кювете толщиной 1 см против воды.

Расчет количества адреналина, выделяемого с мочой за сутки, проводят по формуле:           (ЕОП/ЕСТ) х  ССТ х 2 х 1000 = мкг/сутки, где

ЕОП – оптическая плотность опытной пробы, 

ЕСТ   – стандартной пробы, 

ССТ – концентрация стандарта,

 2 – коэффициент пересчета на 1 мл, 

1000 – суточный диурез в мл. 

За сутки у здоровых людей с мочой выделяется в среднем до 15 мкг адреналина.

Диагностическое значение определения адреналина в моче

Экскреция адреналина с мочой увеличивается при феохромацитоме (гормонально активная опухоль мозгового вещества надпочечников), при маниакально-депрессивном психозе в депрессивной фазе. Курение, физическая нагрузка, эмоциональный стресс вызывают повышение экскреции катехоламинов с мочой. Высокая экскреция катехоламинов наблюдается также при гепатитах и циррозе печени.

Ситуационные задачи: 

1. Почему гипертиреоз, как правило, не сопровождается такими заболеваниями  как атеросклероз и гипертония?

2. Исходя из знаний гормональной регуляции тонуса гладких мышц сосудов      

перечислите гормоны или их синтетические аналоги, которые можно использовать: а) для лечения гипертонической болезни; б) при шоковых состояниях.

3. Почему при приступах бронхиальной астмы нельзя часто использовать  препараты, стимулирующие β-адренорецепторы? Что необходимо назначить, если прием этих средств не предупреждает развития астматического статуса? 

4. Что мешает использовать для лечения атеросклероза тироксин или трийодтиронин?

5. При обследовании ребенка отмечено значительное отставание умственного развития и роста. Ребенок малоактивен. В крови повышено содержание холестерина. Основной обмен снижен. С нарушением  каких гормонов можно связать вышеназванные изменения?

6. Изменится ли интенсивность синтеза АКТГ и кортикостероидов у больного, которому с лечебной целью вводят глюкокортикостероиды?

Раздел 4. Контроль усвоения знаний

                                       Контрольные вопросы  

1. Что такое интеграция и координация?

2. Дайте понятие об обратных связях и их значении для регуляции.

3. Дайте характеристику механизмам клеточной ауторегуляции.

4. На какие классы делятся гормоны по анатомо-физиологической классификации?

5. Чем отличаются универсальные гормоны и гормоны направленного действия?

6. Дайте химическую классификацию гормонов.

7. Что такое гормональный рецептор?

8. Расскажите о механизме действия гомонов через внутриклеточные рецепторы.

9. Расскажите о механизме действия гормонов через рецепторы плазматических мембран.

10.  Перечислите эффекты цАМФ, как второго посредника.

11.  Назовите источники Са2+.

12.  Перечислите эффекты Са2+,  как второго посредника.

13.  Как регулируется выработка и освобождение периферических гормонов через гипоталамус- гипофиз?

14.  Перечислите белково-пептидные гормоны.

15.  Дайте характеристику СТГ.

16.  Глюкагон: образование активной формы, мишени, механизм действия, эффекты.

17. Инсулин: образование активной формы, ткани-мишени, влияние на обмен веществ.
18. Сахарный диабет: причины, нарушение обмена веществ, осложнения,  диагностика.

19. Что необходимо для синтеза катехоламинов?

20. Назовите отделы симпато-адреналовой системы. Какие катехоламины в них образуются?

21. Перечислите эффекты дофамина.

22. Перечислите эффекты норадреналина.

23. Расскажите о влиянии катехоламинов на обмен веществ.

24. Через какие рецепторы действуют катехоламины?

25. Как осуществляется депонирование и метаболизм катехоламинов?

26. Что необходимо для синтеза йодтиронинов? Какие йодтиронины вы знае-те?

27. Расскажите о регуляции выработки йодтиронинов.

28. Перечислите эффекты йодтиронинов.

29. Что такое гипотиреоз? Какие симптомы для него характерны?

30. Расскажите о базедовой болезни. 

31. Из чего синтезируются стероидные гормоны? 

32. На какие классы делятся стероидные гормоны?  

33. Какие стероидные гормоны образуются в коре надпочечников?

34. Как регулируется выработка ГКС?

35. Перечислите эффекты ГКС.

36. Почему ГКС считают хорошими противовоспалительными средствами?

37. Какие осложнения могут возникнуть при лечении ГКС?

38. Расскажите о синтезе гормонов, производных арахидоновой  кислоты.

39. Перечислите эффекты простациклина.

40. Перечислите эффекты тромбоксана.

        


              Тесты  

1. Истинными гормонами являются:

а) инсулин;

б) глюкагон; 

в) норадреналин;  

г) адреналин; 

д) йодтиронины;       

е) соматотропин; 

ж) глюкокортикостероиды; 

з) гистамин;

и) ацетилхолин;    

к) ГАМК;

л) серотонин.

2. Нейрогормонами  являются:

а) инсулин; 

б) глюкагон; 

в) норадреналин;  

г) адреналин;  

д) йодтиронины;     

е) соматотропин; 

ж) глюкокортикостероиды; 

з) гистамин; 

и) ацетилхолин;        

к) ГАМК; 

л) серотонин.

3. Локальными  гормонами являются:

а) инсулин; 

б) глюкагон; 

в) норадреналин;  

г) адреналин;  

д) йодтиронины; 

е) соматотропин; 

ж) глюкокортикостероиды; 

з) гистамин; 

и) ацетилхолин;  

к) ГАМК; 

л) серотонин.

4. Медиаторами являются:

а) норадреналин; 

б) дофамин; 

в) ацетилхолин; 

г) ГАМК;  

д) адреналин.

5. К белково-пептидным гормонам относятся:

а) глюкокортикостероиды; 

б) соматотропин; 

в) тироксин; 

г) серотонин;                

д) ацетилхолин; 

е) адреналин; 

ж) тромбоксаны; 

з) тиреолиберин.

6. К липидным гормонам относятся:

а) глюкокортикостероиды; 

б) соматотропин; 

в) тироксин; 

г) серотонин;                 

д) ацетилхолин; 

е) адреналин; 

ж) тромбоксаны; 

з) тиреолиберин.

7. К  гормонам, производным аминокислот относятся:

а) глюкокортикостероиды; 

б) соматотропин; 

в) тироксин; 

г) серотонин;                 

д) ацетилхолин; 

е) адреналин; 

ж) тромбоксаны; 

з) тиреолиберин.

8. Продуктом аденилатциклазной реакции является;

а) цАМФ; 

б) цГМФ; 

в) цУМФ; 

г) цТМФ.

9,   Проникают внутрь клетки следующие гормоны: 

а) йодтиронины; 

б) катехоламины; 

в) инсулин;  

г) простагландины;                        

д) соматотропин;  

е) АКТГ;  

ж)  глюкокортикостероиды.

10,   Связываются с рецепторами плазматических мембран: 

а) йодтиронины; 

б) катехоламины; 

в) инсулин;  

г) простагландины;  

д) соматотропин;  

е) АКТГ;  

ж) глюкокортикостероиды.

11.   Производными тирозина являются:

а) ацетилхолин; 

б) адреналин;  

в) норадреналин;  

г) гистамин; 

д) йодтиронины; 

е) дофамин.

12.  В щитовидной железе образуются: 

а) адреналин; 

б) йодтиронины; 

в) антидиуретический гормон; 

г) глюкокортикостероиды; 

д) тестостерон; 

е) инсулин; 

ж) тиреокальцитонин; 

з) глюкагон; 

и) СТГ;  

к) альдостерон.

13. Повышение секреции йодтиронинов вызывает:

а) базедову болезнь; 

б) кретинизм; 

г) микседему; 

г) сахарный диабет.

14. Для больных сахарным диабетом характерны следующие биохимические показатели:

а) повышение концентрации глюкозы в крови;

б) снижение концентрации глюкозы в крови;

в) повышение уровня холестерина;

г) снижение уровня холестерина;

д) повышение уровня ЛПНП;

е) снижение уровня ЛПНП;

ж) повышение остаточного азота;

з) снижение концентрации мочевины;

и) повышение концентрации НЭЖК.

15. Инсулин на углеводный обмен оказывает следующие эффекты:

а) повышение проницаемости клеточных мембран для глюкозы;

б) активация гликолиза;

в) активация синтеза гликогена;

г) активация распада гликогена;

д) активация пентозофосфатного пути;

е) торможение пентозофосфатного пути;

ж) активация глюконеогенеза.

16. Инсулин:

а) активирует липолиз;

б) активирует липогенез;

в) активирует синтез холестерина;

г) повышает ЛПНП в крови;

д) активирует кетогенез;

е) активирует синтез жирных кислот.

17.  Для диабетической комы характерны следующие признаки:

а) бессознательное состояние;

б) запах ацетона изо рта;

в) глюкозурия;

г) резко снижено артериальное давление;

д) артериальное давление не меняется;

е) кетоновые тела в моче отсутствуют;

ж) развивается постепенно;

з) возникает внезапно.

18.  Снижение уровня инсулина сопровождается развитием гипергликемии, так как:

а) активируется гликолиз;

б) активируется глюконеогенез;

в) активируется пентозо-фосфатный путь;

г) активируется синтез гликогена;

д) активируется распад гликогена.

19. Снижение уровня инсулина при сахарном диабете сопровождается накоплением НЭЖК, так как:

а) активируется липолиз;

б) активируется липогенез;

в) активируется (-окисление жирных кислот;

г) активируется биосинтез жирных кислот;

20.  К развитию атеросклероза у больных сахарным диабетом приводят:

а) активация липолиза;

б) активация липогенеза;

в) активация синтеза холестерина;

г) накопление ЛПНП в крови;

д) накопление ЛПВП в крови;

е) усиленный кетогенез.

21.  Причинами повышения остаточного азота крови при сахарном диабете являются:

      а) активация синтеза белка;

      б) активация гликолиза;

      в) активация синтеза мочевины;

      г) снижение синтеза мочевины;

      д) активация дезаминирования аминокислот.

22.  Катехоламины активируют:

     а) синтез гликогена;

     б) распад гликогена;

     в) глюконеогенез;

     г) пентозо-фосфатный путь;

     д) гликолиз;

     е) гликогенолиз.

23. Катехоламины  активируют:

     а) липолиз;

     б) липогенез;

     в) (-окисление жирных кислот;

     г) синтез жирных кислот;

     д) кетогенез.

24. Катехоламины активируют:

     а) синтез белка;

     б) распад белка;

     в) синтез мочевины;

     г) дезаминирование аминокислот.

25. Глюкокортикостероиды активируют следующие процессы липидного обмена:

       а) липолиз;

       б) липогенез;

       в) (-окисление жирных кислот;

       г) синтез жирных кислот;

       д) синтез кетоновых тел;

       е) синтез холестерина.

26. Глюкокортикостероиды активируют следующие процессы белкового обмена:

       а) синтез белков;

       б) распад белков;

       в) синтез мочевины;

       г) дезаминирование аминокислот.

27. Под действием глюкокортикостероидов происходят следующие изменения:

       а) активация гликолиза;

       б) активация синтеза гликогена;

       в) активация распада гликогена;

       г) активация глюконеогенеза;

       д) активация пентозо-фосфатного пути.

28. Повышение уровня глюкокортикостероидов является фактором риска развития атеросклероза,  потому что:

     а) активируется липолиз;

     б) активируется кетогенез;

     в) активируется синтез холестерина;

     г) повышается уровень ЛПВП;

     д) повышается уровень ЛПНП.

29.  К гормонам стресса относятся:

     а) йодтиронины;

     б) глюкокортикостероиды;

     в) инсулин;

     г) катехоламины;

     д) глюкагон.

30.  Среди перечисленных гормонов, производных арахидоновой кислоты, выберите работающие через  цАМФ:

     а) ПГЕ;

     б) ПГF;

     в) простациклины;

     г) тромбоксаны;

     д) лейкотриены.

31. Развитию ишемической болезни сердца способствуют:

     а) ПГЕ;

     б) ПГF;

     в) тромбоксаны;

     г) простациклины;

     д) лейкотриены.

32. Осложнения, возможные при приеме глюкокортикоидов:

      а) отеки;

      б) стероидный диабет;

      в) стероидные язвы в желудке;

      г) остеопороз и переломы костей;

      д) иммунодефицит.

33. При сахарном диабете ацетил-КоА преимущественно используется в:

а) цикле Кребса;

б) синтезе холестерина;

в) синтезе кетоновых тел;

г) синтезе жирных кислот.

34. Внутриклеточным рецептором для ионов кальция являются:

      а) белок кальмодулин;

      б) белок альбумин;

      в) белок ферритин;

      г) белок глобулин.

35. Из тирозина в синтезе катехоламинов первым метаболитом является:

 
а) норадреналин;

           б) адреналин;


в) дофамин;


г) диоксифенилаланин.

36. Для синтеза катехоламинов необходимы витамины:


а) В1;


б) В6;


в) РР;


г) С.

37. В мозговом веществе надпочечников вырабатываются:


а) адреналин;


б) глюкокортикостероиды;


в) половые гормоны.

38. Субстратом для аденилатциклазы в клетке является:


а) АТФ;


б) ГТФ;


в) АДФ;


г) УТФ.

39. Через α1-адренорецепторы катехоламины вызывают:


а) сокращение гладкой мускулатуры;


б) расслабление гладкой мускулатуры;


в) активацию липолиза;


г) увеличение кровяного давления.

40. Для лечения бронхиальной астмы можно использовать:


а) адреналин;


б) цАМФ;


в) норадреналин;


г) теофиллин.

41. Через α2-адренорецепторы катехоламины вызывают:


а) калоригенный эффект;


б) снижение высвобождения норадреналина из нервных окончаний;


в) повышение частоты сердечных сокращений;


г) распад гликогена.

42. В центральном отделе симпато-адреналовой системы вырабатываются:


а) адреналин;


б) дофамин;


в) соматотропин.

43. Симпатическими нервными окончаниями выделяются:


а) адреналин;


б) норадреналин;


в) дофамин;


г) ацетилхолин.

44. Концентрацию цАМФ в клетке можно увеличить:


а) активируя аденилатциклазу;


б) ингибируя фосфодиэстеразу;


в) активируя фосфодиэстеразу;


г) активируя протеинкиназу.

45. Через β2-адренорецепторы катехоламины вызывают:


а) сокращение гладкой мускулатуры;


б) расслабление гладкой мускулатуры;


в) активация липолиза;


г) увеличение артериального давления.

46. Через β1-адренорецепторы катехоламины вызывают:


а) активацию липолиза;


б) распад гликогена;


в) калоригенный эффект;


г) стимуляцию работы сердца.

47. Соматотропный гормон вызывает гипергликемию, так как:


а) способствует высвобождению глюкагона;


б) усиливает работу фосфорилазы;


в) стимулирует ГНГ;


г) изменяет проницаемость клеточной мембраны для глюкозы.

48. Резкая отмена глюкокортикостероидов опасна, так как они:


а) обладают широким спектром действия на все виды обмена;


б) снижают синтез собственных  глюкокортикостероидов;


в) вызывают аллергические реакции.

49. Посредником в действии гормонов, не проникающих через клеточные мембраны,  являются:


а) цТМФ;


б) цГМФ;


в) цУМФ;


г) ЦАМФ;


д) Са2+.

50. Недостаток всех кортикостероидов приводит к:


а) аддисоновой болезни;


б) карликовости;


в) кретинизму;


г) акромегалии.

51. цАМФ обладает следующими эффектами:


а) изменяет проницаемость клеточных мембран;


б) вызывает агрегацию тромбоцитов;


в) расслабляет гладкую мускулатуру;


г) сокращает гладкую мускулатуру;


д) снижает секрецию в железах;


е) вызывает дезагрегацию тромбоцитов.

52. Ионы кальция обладают следующими эффектами:


а) сокращают гладкую мускулатуру;


б) вызывает дезагрегацию тромбоцитов;


в) изменяют иммунный ответ;


г) снижают возбудимость в нейронах;


д) вызывает агрегацию тромбоцитов.

53. Люди пожилого возраста чаще болеют следующей формой сахарного диабета:


а) инсулинзависимый;


б) инсулиннезависимый;


в) латентный.

54. Глюкокортикостероиды применяют при лечении:


а) шока различной этиологии;


б) сахарного диабета;


в) гипергликемии;


г) аллергических заболеваний;


д) лейкозов.

55. При лечении глюкокортикостероидами возможны осложнения:


а) тяжелая форма вирусного гепатита;


б) сахарный диабет;


в) язва желудка;


г) гипотония;


д) гипогликемия.

56. Под действием циклооксигеназы образуются:


а) лейкотриены;


б) ПГЕ;


в) ПГF;


г) тромбоксаны.

57. цГМФ  вызывает  следующие эффекты:


а) расслабляет гладкую мускулатуру кишечника;


б) изменяет проницаемость клеточных мембран;


в) увеличивает секрецию кишечного сока;


г) снижает иммунные реакции.

58. В гипоталамусе вырабатываются:


а) тиреолиберины;


б)  вазопрессин;


в) соматотропин;


г) соматостатин;


д) кортикотропин.

59. Под действием липооксигеназы образуются:


а) простациклины;


б) тромбоксаны;


в) лейкотриены;


г) ПГЕ.

60. Арахидоновая кислота образуется при действии:


а) аденилатциклазы;


б) фосфолипазы А2;


в) липооксигеназы;


г) циклооксигеназы.

61. Тромбоксаны вызывают:


а) агрегацию тромбоцитов;


б) дезагрегацию тромбоцитов;


в) расслабление гладкой мускулатуры;


г) сокращение гладкой мускулатуры.

62. Аспирин вызывает "разжижение" крови и назначается больным, перенесшим инфаркт миокарда, так как он:


а) тормозит действие циклооксигеназы;


б) тормозит действие фосфолипазы А2;


в) тормозит действие липооксигеназы.
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