Глава 4.  Углеводный обмен 

Раздел 1. Значение изучаемой темы


Знание обмена углеводов необходимо будущему врачу любой специальности. Углеводы являются одним из главных источников энергии для организма, а также важным компонентом многих внутриклеточных и внеклеточных структур; из углеводов образуются вещества других классов (жиры и заменимые аминокислоты). Нарушения в обмене углеводов приводят к таким заболеваниям как гликогенозы, дисахаридозы, галактоземия, фруктозурия. Знание гормональной регуляции обмена углеводов в целом и уровня глюкозы в крови, в частности, необходимо для правильного прочтения, оценки и использования данных биохимических анализов при постановке диагноза и лечения таких заболеваний как сахарный диабет, феохромацитома, стероидный диабет и других.

Раздел 2. Сведения об углеводном обмене





           Функции углеводов 

 
Углеводы - это оксопроизводные многоатомных спиртов и продукты их конденсации. В организме человека выполняют важные функции:

         - обеспечивают значительную часть энергетических потребностей (около 57% суточного калоригенеза);

           - являются составными частями более сложных соединений;

           - из них могут синтезироваться соединения других классов, в частно​сти, липиды и заменимые аминокислоты;

           - выполняют структурообразовательную функцию, то есть входят в состав клеточных и межклеточных структур;

           - выполняют специфические функции.

Переваривание и всасывание углеводов


Попадающие с пищей углеводы подвергаются в организме перева​риванию. В этом процессе участвуют следующие ферменты:

            - (-амилаза слюны и (-амилаза поджелудочной железы. Эти ферменты расщепляют  (-1,4-гликозидные связи в крахмале и гликогене, действуют в слабощелочной среде, активируются ионами хлора и стабилизируются ионами кальция;

            - амило-1,6-гликозидаза вырабатывается в кишечнике, расщепляет  1,6-гликозидные связи к крахмале и гликогене;

            - сахараза  образуется в кишечнике и расщепляет сахарозу с образо​ванием глюкозы и фруктозы; 

            - мальтаза образуется в кишечнике и расщепляет мальтозу на две молекулы глюкозы;

            - лактаза образуется там же, расщепляет лактозу с образованием галактозы и глюкозы.


Таким образом, пищевые углеводы в ЖКТ расщепляются до моно​сахаридов - глюкозы, фруктозы и галактозы, которые всасываются путем активного транспорта или диффузно и попадают в кровь, а затем в печень.

 Роль печени в обмене углеводов

       Печень в обмене углеводов выполняет важные функции: 

1. Унификация моносахаридов. Превращение галактозы и фруктозы в глюкозу или метаболиты ее обмена. 


2. Гликогенная функция. При избытке глюкозы в крови в печени происходит синтез гликогена, при ее снижении в крови гликоген печени рас​щепляется до глюкозы и, таким образом, ее концентрация в крови восстанав​ливается до нормального уровня.


3. Синтез углеводов из метаболитов неуглеводного характера (глюконеогенез).


4. Синтез гликопротеинов крови.


5. Образование глюкуроновой кислоты, которая участвует в обез​вреживании экзогенных и эндогенных токсинов (например,  билирубина), а также в инактивации гормонов. 

              Образование активной формы глюкозы и значение этой реакции


Активация глюкозы происходит путем фосфорилирования под дей​ствием ферментов киназ. В печени работают две киназы: гексокиназа и глю​кокиназа, в других органах, в том числе и в мышцах, - гексокиназа. Эти фер​менты катализируют перенос Н3РО4 с АТФ на глюкозу с образованием глю​козо-6-фосфата. Различие между этими ферментами заключается  в разном сродстве к глюкозе.   У гексокиназы оно выше, чем у глюкокиназы. Поэтому мышца, а не печень, в первую очередь будет использовать глюкозу. Но когда глюкозы много в крови, тогда и печень будет получать глюкозы достаточно и синтези​ровать гликоген. Глюкозо-6-фосфат является центральным метаболитом углеводного обмена, имеет более высокую энергию по сравнению с глюко​зой и легко вступает в дальнейшие превращения. Кроме того, в отличие от глюкозы, глюкозо-6-фосфат не может выходить из клеток. 

                                            Синтез и распад гликогена   

       Синтез гликогена происходит с участием нескольких ферментов: гексоки​назы, фосфоглюкомутазы (переводит глюкозо-6-фосфат в глюкозо-1-фос​фат), уридилтрансферазы (образует УДФ-глюкозу), гликогенсинтетазы (переносит глюкозу с УДФ-глюкозы на имеющуюся молекулу гликогена и присоединяет ее 1,4-гликозидной связью). Таким образом, чтобы удлинить молекулу гликогена на одно звено глюкозы необходимо затратить 2 макроэрга (АТФ и УТФ). Ветвление гликогена происходит под влиянием ветвящего фермента.

          Распад гликогена происходит двумя путями:

       1. Гидролитический путь идет в лизосомах клеток под действием ( -амилазы при участии воды без образования промежуточных продуктов.

       2. Фосфоролитический путь (фосфоролиз) идет в цитоплазме под действием  фосфорной кислоты с образованием промежуточных продуктов, катализи​руется несколькими ферментами.

     Оба способа расщепления гликогена приводят к образованию глюкозы. В мышцах фосфоролиз заканчивается на глюкозо-6-фосфате, так как в них нет глюкозо-6-фосфатазы. Таким образом, только печень является источником глюкозы для крови.

     Ключевыми ферментами синтеза гликогена являются: гексокиназа и гли​когенсинтетаза,  распада гликогена - фосфорилаза и глюкозо-6-фосфатаза. Синтез гликогена усиливается  инсулином, распад стимулируется катехола​минами, глюкагоном, глюкокортикостероидами, цАМФ и Са2+.  

Гликолиз.  Значение.  Регуляция.

 
Гликолиз - это расщепление глюкозы до молочной кислоты в анаэробных условиях. Гликолиз, проходящий в аэробных условиях, называют аэробным.

Гликолиз состоит из двух стадий: подготовительной и главной.

 
В подготовительной стадии глюкоза расщепляется с образованием диоксиацентонфосфата (ДОАФ) и 3-фосфоглицеринового альдегида, при этом рас-ходу​ются 2 молекулы АТФ;

     
В главной стадии фосфотриозы превращаются в лактат (молочную кислоту), при этом образуются 4 молекулы АТФ. Синтез АТФ в гликолизе происходит путем субстратного фосфорилирования.

       
Таким образом, анаэробное окисление глюкозы приводит к образованию 2 молекул лактата и 2 молекул АТФ.

       
Ключевыми ферментами гликолиза являются: гексокиназа (начальный фермент), фосфофруктокиназа (лимитирующий фермент), пируваткиназа.  АТФ и цитрат ингибируют фосфофрукто​киназу, АДФ - активирует.

         
Преимущества гликолиза:  

           
 - быстрый процесс;

            
 - анаэробный.

       
Недостатки гликолиза:


           
- малоэффективный процесс;

           
- продуктом гликолиза является лактат, накопление которого в 

                       клет​ках и в крови вызывает метаболический ацидоз.

Глюконеогенез. Значение.  Регуляция.

    Гликогенолиз - это анаэробное окисление гликогена с образованием мо​лочной кислоты. Окисление каждой отщепленной от гликогена моле​кулы глюкозы приводит к образованию 3 молекул АТФ. Ключевыми фер​ментами гликогенолиза являются: фосфорилаза, фосфофруктокиназа и пируваткиназа. Гликогенолиз усиливается катехоламинами, глюкагоном, цАМФ, Са2+. 

     Глюконеогенез - это синтез глюкозы из неуглеводных предшественников (лактата, пирувата, оксалоацетата, глицерина, аминокислот). По направлению реакций глюконеогенез (ГНГ) напоминает гликолиз наоборот. Однако ГНГ не является простым обращением гликолиза, так как  в нем три фермента (гексокиназа, фосфофруктокиназа, пируваткиназа) катализируют необрати​мые реакции и поэтому в глюконеогенезе работать не могут. Они заменяются другими ферментами. Так, пируватки​наза  заменена двумя ферментами пируваткарбоксилазой и фос​фоенолпируваткарбоксикиназой (ФЕПКК); фосфофруктокиназа - фрук​тозо-1,6-дифосфатазой; гексокиназа - глюкозо-6-фосфатазой.

     На образование 1 молекулы глюкозы расходуется 6 макроэргов (4 АТФ и 2 ГТФ). ГНГ локализован в цитоплазме гепатоцитов печени, в клетках коры почек и тонкого кишечника. Около 90% лактата, используемого в глюконеогенезе,  поступает в печень, 10%  - в почки и тонкий кишечник.

                               Значение глюконеогенеза

1. Является важным источником глюкозы в организме;

2. Удаляет большую часть лактата из клеток и тканей, работаю​щих в анаэробных условиях, что предохраняет их от метаболического аци​доза. ГНГ особенно важен после интенсивной мышечной работы, когда накапливается лактат. 20-30% лактата может окисляться до СО2 и Н2О в самой мышце, 70-80% используется в ГНГ на образование глюкозы. Так как в мышце нет ГНГ, лактат из нее поступает в кровь, затем в печень, где превра​щается в глюкозу, которая кровью разносится всем органам и тканям, в том числе и мышцам. Таким образом, между печенью и мыщцей существует взаимосвязь, так называемый цикл Кори (глюкозо-лактатный цикл).

                                  Регуляция глюконеогенеза 

 
Ключевыми ферментами ГНГ являются: пируваткарбоксилаза, ФЕПКК, фрук​тозо-1,6-дифосфатаза, глюкозо-6-фосфатаза.

ГНГ усиливают: глюкагон, катехоламины, глюкокортикостероиды, ацетил-КоА, АТФ, цАМФ, Са2+. Тормозят глюконеогенез: инсулин, АДФ, этанол. 

          Источники глюкозо-6-фосфата: 1) во всех клетках образуется из глюкозы в ходе гексокиназной реакции; 2) в печени и мышцах образуется в ходе фос​форолиза из гликогена; 3) в печени, мышцах, тонком кишечнике - в резуль​тате ГНГ; 4) в печени - в результате унификации моносахаридов.

          Пути использования глюкозо-6-фосфата: 1) синтез гликогена; 2) окисление до лактата в анаэробных условиях и до СО2 и Н2О в аэробных; 3) окисление в пентозофосфатном пути; 4)превращение в глюкозу (в печени, тонком ки​шечнике и коре почек).

                                Пентозофосфатный путь (ПФП)

      Это прямое окисление глюкозо-6-фосфата. Состоит из двух частей: окисли​тельной (необратимой) и неокислительной (обратимой). В ходе окислитель​ной части ПФП при участии глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и 6-фосфоглю​конатдегидрогеназы глюкозо-6-фосфат окисляется с образованием рибозо-5-фосфата, СО2, 2 молекул НАДФН. В неокислительной части ПФП из каждых трех молекул рибозо-5-фосфата образуются 1 молекула фосфоглицерино​вого альдегида и 2 молекулы фруктозо-6-фосфата. Дальнейшая судьба этих метаболитов известна: они могут либо окисляться в гликолизе и, в зависимо​сти от условий, превращаться в лактат или пируват, либо использоваться в ГНГ на образование глюкозы. Если метаболиты окислительной части ПФП будут использоваться в ГНГ, тогда будет иметь место замыкание процесса, то есть ПФП примет вид цикла. Для протекания неокислительной части ПФП необходим витамин В1.

         Значение ПФП: 1) энергетическое - образующиеся метаболиты окислитель​ной части могут использоваться в гликолизе; 2) синтетическое - связано с использованием рибозо-5-фосфата и НАДФН. Рибозо-5-фосфат использу​ется на синтез нуклеотидов, которые необходимы для образования кофер​ментов, макроэргов, нуклеиновых кислот.  НАДФН необходим для восстано​вительных биосинтезов (для работы редуктаз в синтезе холестерина и жирных кислот; в образовании дезоксирибозы из рибозы; для восстановления глутатиона, в образовании глутамата из 2-оксоглутарата); для работы гидроксилаз, участ​вующих в синтезе катехоламинов, серотонина, стероидных гормонов, желч​ных кислот, активной формы витамина Д, синтезе коллагена, обезвреживании ксенобиотиков;  используется в трансгидрогеназной реакции. 

       ПФП локализован в цитозоле клеток. Он особенно активен в  тканях эмбриона и плода, лимфоидной и миелоидной тканях, слизистой тонкого кишеч-ника, жировой ткани, эндокринных железах (надпочечники, половые), молочных железах (в период лактации), печени, эритроцитах, пульпе зуба, зачатках эмали зуба, при гипертрофии органов. ПФП мало акти​вен в нервной, мышечной и соединительной тканях.  ПФП способствует про​зрачности хрусталика глаза; предупреждает гемолиз эритроцитов; входит в систему защиты от свободных радикалов и активных форм кислорода.  

       Регуляция ПФП: ключевыми ферментами являются - глюкозо-6-фосфатде​гидрогеназа, 6-фосфоглюконатдегидрогеназа, транскетолаза. Активность ПФП увеличивается при повышении отношения НАДФ+/ НАДФН, а также под влиянием инсулина и йодтиронинов. ПФП ингибируют глюко​кортикостероиды.

                                           Глюкоза крови

       Концентрация глюкозы в крови поддерживается на постоянном уровне              3,3 - 5,5 ммоль/л. Он обеспечивается двумя противоположно направленными процес​сами: 1. поставляющими глюкозу в кровь (переваривание угле​водов в ЖКТ, ГНГ, распад гликогена печени) и 2. использующими глюкозу в тканях (гликолиз, синтез гликогена, ПФП, синтез жира). При очень высокой концентрации глюкозы в крови (> 9 – 10 ммоль/л), она может быть снижена за счет выведения ее с мочой. Такое явление называют глюкозурией. В норме концентрация глюкозы в моче составляет 0,2 - 1,2 ммоль/л.

                         Регуляция глюкозы крови гормонами

       Гормоны, повышающие концентра​цию глюкозы в крови, называются гипергликемическими, к ним относятся: глюкагон, катехоламины, глюкокортикосте-роиды и соматотропин (соматотропный гормон). Гормоны, снижающие концентрацию глюкозы в крови, называются гипогликемическими. Гипогликемическим гормоном является инсулин. Гиперг​ликемические гормоны повышают глюкозу крови за счет усиления распада гликогена печени и стимуляции ГНГ. Инсулин снижает глюкозу крови благо​даря: 1) увеличению проницаемости клеточных мембран для глюкозы; 2) ингибированию процессов, поставляющих глюкозу (ГНГ, распад гликогена печени); 3) усилению процессов, использующих глюкозу (гликолиз, синтез гликогена, ПФП. синтез жира).

                             Патологии углеводного обмена

     Среди патологий углеводного обмена можно выделить такие, причиной ко​торых является наследственная или приобретенная недостаточность  ферментов. К таким болезням относятся дисахаридозы, гликогенозы, агликоге​нозы, галактоземия.

     Дисахаридозы вызваны  недостаточностью дисахаридаз. При этом возникает непереносимость отдельных видов углеводов, например лактозы. Дисахариды подвергаются действию ферментов микрофлоры кишечника. При этом образуются кислоты и газы. Симптомами дисахаридозов являются метеоризм, понос.

     Гликогенозы. В этом случае нарушен распад гликогена. Гликоген накапли​вается в клетках в больших количествах, что может привести к их разруше​нию. Клинические симптомы: увеличение размеров печени, мышечная сла​бость, гипогликемия натощак. Известно несколько типов гликогенозов. Они могут быть вызваны недостаточностью глюкозо-6-фосфатазы, фосфорилазы или (-ами-лазы. 

     Агликогенозы вызываются недостаточностью  ферментов, участвующих в синтезе гликогена. В результате нарушается синтез гликогена и снижается его содержание в клетках. Симптомы: резкая гипогликемия натощак, особенно после ночного перерыва в кормлении. Гипогликемия приводит к отставанию в умственном развитии. Больные погибают в детском возрасте.

     Галактоземия возникает при отсутствии гена, отвечающего за синтез уридил​трансферазы – ключевого фермента унификации галактозы. В результате в тканях накапливается галактоза и галактозо-1-фосфат, вызывая повреждение головного мозга и печени, а также помутнение хрусталика (катаракту). Свободная галактоза у таких больных в больших количествах обнаруживается в крови. Для лечения используется диета без молока и молочных продуктов.

     Другим видом патологий углеводного обмена является нарушение го​меостаза глюкозы, которое характеризуется гипер- или гипогликемией. 

     Гипергликемия - это повышение концентрации глюкозы в крови. При​чины гипергликемии:1) алиментарная (пищевая); 2) сахарный диабет (возникает при недостатке инсулина);  3) патология ЦНС (менингит, энцефа​лит); 4) стресс; 5) избыток гипергликемических гормонов; 6) повреждение островков поджелудочной железы (панкреатит, кровоизлияния).  Невысокая и кратковременная гипер-гликемия не опасна. Длительная гипергликемия приводит к истощению запасов инсулина (что является одной из причин сахарного диабета), потере воды тканями, поступлению ее в кровь, увеличению кровяного давления, увеличе​нию диуреза. Гипергликемия в 50-60 ммоль/л может привести к гиперосмо​лярной коме. 

       Длительная гипергликемия приводит к неферментативному гликозили​рованию белков плазмы крови, эритроцитов, кровеносных сосудов, почеч​ных канальцев, нейронов, хрусталика, коллагена. Это изме​няет их свойства, что является причиной тяжелых осложнений: тканевых гипоксий, склерозирования сосудов, катаракты, почечной недостаточности, нарушения нервной проводимости, снижения срока жизни эритроцитов и т.д. 

    Гипогликемия  - это  снижение концентрации глюкозы в крови. 

        Причины гипогликемии: 1) пищевая; 2) усиленное использование глюкозы (при тяжелой мышечной ра​боте); 3) патология ЖКТ (воспалительные процессы); 4) патология печени; 5) пато​логия ЦНС; 6) недостаток гипергликемических гормонов; 7) избыток инсулина (опухоль поджелудочной железы, передозировка инсулина). Гипогликемия очень опасна, так как приводит к гипогликемической коме. 

Раздел 3. Лабораторно-практические занятия



 
        Занятие № 1

1. Тема: Переваривание углеводов. Обмен гликогена. 

2. Форма учебного процесса:   Лабораторно-практическое занятие.
3. Актуальность: Углеводы играют важную роль в жизнедеятельности организма, так как входят в состав структурных элементов клеток всех органов и тканей, явля​ются важным источником энергии. Студенты должны хорошо изучить данный раздел, по​скольку с нарушениями обмена углеводов связаны такие заболевания как дисахаридозы, гликогенозы, агликогенозы и другие.  
4. Цель общая: 

4.1.1.  Изучить переваривание углеводов и пути использования продуктов, роль печени в обмене углеводов, биохимические основы патологии процессов обмена углеводов. 

 4.1.2. Научиться определять активность амилазы в крови, слюне и моче, оценивать полученные результаты.

4.2. Конкретные цели:

                  Знать:

1. Определение и классификация углеводов.

2. Строение моносахаридов, дисахаридов и полисахаридов.

3. Функции углеводов.

4. Переваривание углеводов пищи.

5.  Роль печени в обмене углеводов.

6. Обмен гликогена. Регуляция обмена гликогена.

7. Патология обмена углеводов.

                  Уметь:

1. Использовать знание данной темы для решения ситуационных задач.

2. Научиться определять активность амилазы в крови, моче и слюне.

3. Интерпретировать полученные в ходе лабораторных исследований 

    результаты в соответствии с диагностическим значением.


Вопросы для самостоятельной подготовки к занятию
Исходный уровень знаний:

           1. Определение и классификация углеводов.

           2. Строение моносахаридов, дисахаридов, крахмала и гликогена.

           3. Представление о первом этапе катаболизма углеводов.

           4. Понятие о киназах, лиазах и гидролазах.

По новой теме:

1. Переваривание и всасывание углеводов.

2. Нарушение переваривания и всасывания углеводов.

3. Роль печени в обмене углеводов.

4. Унификация углеводов.

5. Синтез и распад гликогена, регуляция процессов.

6. Нарушение обмена гликогена. 

Рекомендуемая литература

1. Конспект лекций.

2. Березов Т.Т., Коровкин Б.Ф., "Биологическая химия", 1990, стр. 238-266.

3. Николаев А.Я., " Биологическая химия", 1989, стр. 232-255.

                 Учебно-исследовательская работа студентов на занятии
1. Проделать лабораторную работу “Определение активности амилазы в крови, слюне и моче”.

2.  Сделать выводы по результатам проведенных биохимических анализов.

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

 Лабораторная работа

1. Определение активности (-амилазы в крови

	Оборудование:  
	1.
	Штатив с пробирками.

	
	2.
	Мерная коническая пробирка.

	
	3.
	Пипетки на 1 мл и 0,1 мл.

	
	4.
	Термостат.

	
	5.
	КФК.

	
	 
	 

	
	
	

	Реактивы:         
	1.
	Крахмальный субстрат.

	
	2.
	Раствор йода.

	
	3.
	Дистиллированная вода

	
	4.
	Сыворотка крови, моча, слюна.


Принцип метода. Метод основан на колориметрическом определении уменьшения концентрации крахмала в пробах после ферментативного гидролиза по сравнению с исходным уровнем, что служит мерой активности амилазы.

 Ход работы. В 2 пробирки (опытная и контрольная пробы) наливают по 0,5 мл крахмального субстрата. Опытную пробу прогревают при 37ОС 5 мин, после чего добавляют в нее 0,01мл сыворотки и инкубируют 8 мин при 37ОС в термостате. Сразу же после инкубации опытной пробы в обе пробирки добавляют по 0,5 мл раствора йода и доводят объем проб до 5 мл дистиллированной водой. Сразу же колориметрируют их при красном светофильтре в кюветах толщиной 1 см против воды.

              Активность (-амилазы рассчитывают по формуле:

(ЕК – ЕОП)/ЕК х 150 = г крахмала, гидролизованного 1л сыворотки за 1 час инкубации (г/л), где

ЕК – оптическая плотность контрольной пробы,

ЕОП – оптическая плотность опытной пробы,

150 – коэффициент пересчета на количество крахмала в г, гидролизованного 1 л сыворотки за 1 час инкубации.

Норма активности амилазы в сыворотке – 16-30 г/л в час
2.Определение активности (- амилазы в моче

Работу проводят так же, как с сывороткой крови, только в опытную пробу вместо сыворотки добавляют 0,01 мл мочи, разведенной в 100 раз. При расчете активности фермента в формулу добавляют коэффициент, учитывающий разведение мочи.

Норма активности амилазы в моче – 28-160 г/л в час

3. Определение активности (-амилазы в слюне

Работа проводится так же, как с сывороткой и мочой. В опытную пробу добавляют 0,01 мл разведенной в 10 раз слюны. При расчете учитывают коэффициент разведения. 

Норма активности амилазы в слюне – 320-640 г/л в час. 

       Диагностическое значение определения амилазы

Гиперамилаземия.  При остром панкреатите активность амилазы крови возрастает в первые 12 – 24 часа в 10-40 раз, затем быстро снижается и приходит к норме на 2-6 сутки.


При остром аппендиците, перитоните, перфоративной язве желудка и двенадцатиперстной кишки активность амилазы повышается в 3-5 раз.


Гиперамилаземия наблюдается также при паротите.


Гиперамилаземию вызывают: адреналин, гистамин, секретин, фуросемид, салицилаты, антикоагулянты, морфин, пантопон, опий, кодеин, тетрациклин, алкоголь.

Гипоамилаземия. Чаще всего снижение активности амилазы свидетельствует о недостаточности экзокринной функции поджелудочной железы. Также встречается у больных  гепатитами, циррозами, злокачественными опухолями с метастазами в печень, обширными ожогами кожи, сахарным диабетом, гипотиреозом, при интоксикациях.

Гиперамилазурия. При остром панкреатите в суточной моче активность амилазы возрастает в 10-40 раз. При этом активность амилазы остается высокой до 7 суток.

Отношение активности амилазы в крови к активности амилазы в моче служит показателем функциональной полноценности почечного фильтра.

                   Проверка качества усвоения  знаний (конечный уровень)

а) Вопросы для защиты лабораторной работы

1. К какому классу ферментов относится амилаза?

2. Назовите субстраты для амилазы.

3. Где образуется амилаза и где действует?

4. Назовите продукты амилазной реакции.

5. Какой принцип лежит в основе метода определения активности амилазы?

6. С какой целью пробы помещают в термостат?

7.  Для диагностики каких заболеваний используется определение активности амилазы в крови? моче? слюне?

8. Каковы причины снижения активности амилазы в крови?

9. Каковы причины  увеличения активности амилазы в крови?

10. Каковы причины повышения активности амилазы в моче?

11. Чему равна норма активности амилазы в крови? В слюне? В моче?

б) Ситуационные задачи (УИРС)

1. Животному внутривенно ввели стерильный раствор сахарозы. Появится ли сахароза в моче?

2. Употребление в пищу кондитерских изделий, конфет вызывает у ребенка рвоту, понос. Он плохо переносит и сладкий чай, тогда как молоко не вызывает отрицательных реакций. Какой молекулярный дефект является причиной данных нарушений?
3. 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? Ваши рекомендации такому человеку.

4. 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. 

5. Сделайте предположение о возможных причинах заболевания, если известно, что у больного, длительно страдающего хроническим заболева-нием кишечника – энтероколитом, после молочной пищи стали появляться метеоризм, диарея, колики.

6. Введение животным адреналина вызывает гипергликемию. Почему это не наблюдается у животных с удаленной печенью?

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. Протекает и в печени, и в мышцах.


Д. Не протекает ни в печени, ни в мышцах. 

      Занятие № 2

1. Тема: Гликолиз и глюконеогенез.

2. Форма учебного процесса: лабораторно-практическое занятие.

4. Цель общая:

4.1.1. Изучить процессы распада и синтеза глюкозы, понять значение этих процессов в организме. 

4.1.2. Научиться определять содержа​ние глюкозы в крови и моче, оценивать полученные результаты в соответствии с диагностическим значением.

4.2. Конкретные цели:

Знать:

1. Гликолиз, ход реакций, регуляция и значение.

2. Глюконеогенез. Реакции. Регуляция. Значение.

3. Глюкозо-лактатный цикл.

          Уметь:

1. Использовать знание материала данной темы для решения ситуационных задач.

1. Пользоваться фотоэлектроколориметром.

2. Определять содержание глюкозы в крови и моче глюкозооксидазным методом.

3. Интерпретировать полученные результаты в соответствии с диагностическим значением.

Вопросы для самостоятельной подготовки к занятию

         Исходный уровень знаний

 
1. Понятие о киназах, лиазах, оксидоредуктазах.

2. Представление о первом этапе катаболизма углеводов.

3. Распад гликогена в печени и мышцах. 

           4. Цикл Кребса, дыхательная цепь, субстратное и окислительное фосфорилирование.

 По новой теме


1. Понятие о гликолизе и гликогенолизе. Ход реакций в гликолизе.


2. Регуляция гликолиза.


3. Биологическая роль гликолиза.


4. Определение глюконеогенеза. Ход реакций глюконеогенезе.


5. Регуляция глюконеогенеза.


6. Значение глюконеогенеза.


7. Глюкозо-лактатный цикл.

          Рекомендуемая литература

1. Конспект лекций.

2. Березов Т.Т., Коровкин Б.Ф., "Биологическая химия", 1990, стр. 244 -259.

3. Николаев А.Я., "Биологическая химия", 1989, стр. 241 - 246.

        Учебно-исследовательская  работа студентов на занятии
1. Проделать лабораторную работу "Определение глюкозы в крови и моче" 

- ознакомиться с другими методами определения глюкозы в крови;

- определить содержание глюкозы в исследуемой крови глюкозооксидазным методом; 

- определить содержание глюкозы в моче.

2. Сделать выводы по результатам проведенных биохимических анализов.

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

                             Лабораторная работа

 Методы определения глюкозы можно разделить на 3 группы: 

- Методы, основанные на восстанавливающих свойствах глюкозы (например, метод Хагедорна – Йенсена). Эти методы неспецифичны, т.к. кроме глюкозы в крови могут быть другие редуцирующие вещества (аскорбиновая кислота, фруктоза, галактоза, ряд лекарственных препаратов), которые завышают истинные значения глюкозы в среднем на 30%.

 - Методы, основанные на превращении глюкозы в оксиметилфурфурол и его конденсации с ароматическими аминами (О-толуидин) с получением окрашенного продукта. Методы просты и достаточно специфичны, поэтому удобны для практики.

 -  Ферментативные методы. Самые специфичные и точные.
1. Определение глюкозы в крови глюкозооксидазным методом.

	Оборудование:  
	1.
	Штатив с пробирками.

	
	2.
	Пипетки на 1 мл и 0,2 мл.

	
	3.
	КФК.

	
	4.
	Кюветы на 3 мм.

	
	5.
	Иммунологические планшеты.

	
	6.
	Диагностические тест-полоски.



	Реактивы: 
	1.
	Рабочий раствор (ферментативно-хромогенный раствор). 

	
	2.
	Стандартный раствор глюкозы.

	
	3.
	Дистиллированная вода.

	
	4.
	Сыворотка крови.

	
	5.
	Моча

	
	
	


Принцип метода. Глюкозооксидаза окисляет глюкозу с образованием перекиси водорода, которая под действием пероксидазы окисляет хромоген хлоркрезол с образованием окрашенного продукта. Обе реакции протекают одновременно.

Ход работы.  Внести в пробирки образцы сыворотки крови и реагенты по схеме:

	Реактивы (мл)
	Опытная проба
	Стандартная проба
	Контроль

	Рабочий раствор
	           1,0
	              1,0
	       1,0

	Сыворотка
	0,2
	----
	----

	Стандартный раствор глюкозы (10ммоль/л)
	----
	0,2
	----

	Дистиллированная  вода
	----
	----
	0,2


Пробы тщательно перемешать и инкубировать 15 мин при 37ОС, затем интенсивно встряхнуть. Измерение оптической плотности проводят при длине волны 490 нм в кювете толщиной 3 мм против контроля. Расчет концентрации глюкозы проводят по  формуле:

                               С = (ЕО/ЕС) х 10, где

С – концентрация глюкозы в ммоль/л.

ЕО – оптическая плотность опытной пробы.

ЕС – оптическая плотность стандартной пробы.

10 – концентрация глюкозы в стандартной пробе, ммоль/л. 

Норма глюкозы крови утром натощак – 3,3-5,5 ммоль/л.

2.  Определение глюкозы в моче.

 В лунки иммунологического планшета вносят 0,05 мл мочи и 0,2 мл рабочего реактива.

Отсутствие развития окраски в течение 2 мин свидетельствует об отсутствии глюкозы в данной пробе. Пробы мочи, вызывающие покраснение реакционной смеси, считают положительными.

3.  Определение глюкозы в моче с использованием тест-полосок

Тест-полоска, предназначенная  для качественного экспресс-анализа содержания глюкозы в моче, представляет собой полоску полимерного материала с наклеенным аналитическим элементом в виде квадрата светло-бежевого, светло-розового или желтого цвета (в зависимости от красителя), выполненного из любого фильтрующего материала. На аналитический элемент нанесены глюкозооксидаза и пероксидаза. 

Тест-полоску погружают в мочу на 1-2 секунды и вынимают, оставшуюся на полоске мочу удаляют о край сосуда и выдерживают на воздухе от 1 до 3 минут. Визуально определяют цвет. Переход светло-бежевого цвета в синий, светло-розового в красный, желтого в зеленый учитывают как положительный результат. Положительные пробы мочи направляются на количественное исследование. 


Чувствительность метода составляет 1,4 – 5,6 ммоль/л или не более 0,1% массовой доли глюкозы в исследуемой моче.

        Диагностическое значение определения глюкозы в крови и моче


Для диагностики целого ряда заболеваний (к числу которых прежде всего следует отнести сахарный диабет, патологические состояния, связанные с недостаточностью функции печени и почек, некоторые эндокринные заболевания, новообразования мозга, поджелудочной железы и надпочечников, гиповитаминоз В1, а также ряд наследственных аферментозов) важно иметь объективное представление о состоянии углеводного обмена, главным показателем которого служит содержание глюкозы в крови.


Гипергликемия – это увеличение содержания глюкозы в крови выше нормы (до 6,7 – 7,0 ммоль/л). Наблюдается обычно при следующих состояниях:

           1) сахарном диабете, остром панкреатите, панкреатических циррозах (эти заболевания дают гипергликемию, связанную с недостаточностью инсулина);


2)  токсическом, травматическом, механическом раздражении центральной нервной системы. Травмы, опухоли мозга, а также эпилепсия, менингит, отравления ртутью, окисью углерода, синильной кислотой, эфиром дают так называемую центральную (нервную) гипергликемию;


3) при гипефункции щитовидной железы, коры и мозгового вещества надпочечников, гипофиза (в этом случае выделяется больше гипергликемических гормонов);


4) при сильных эмоциях и психическом возбуждении;


5) после обильного приема с пищей углеводов – алиментарная гипергликемия.

 Гипогликемия – это снижение содержания глюкозы в крови. Встречается при:  


1) передозировке инсулина (при лечении сахарного диабета);


2) заболеваниях почек, когда нарушается процесс реабсорбции  в канальцах;


3) плохом всасывании углеводов вследствие заболевания тонкого кишечника;


4) недостаточной выработке гипергликемических гормонов;


5) при гиперфункции островков Лангерганса поджелудочной железы (аденомы, гиперплазии, гипертрофии);


6) при острых и хронических гепатитах, циррозах, дистрофии печени, механической желтухе, алкогольной интоксикации, при раке печени, отравлении фосфором, бензолом, хлороформом, мышьяком;


7) после больших потерь крови;


9) при спленомегалии (стойкое увеличение селезенки) у детей;


10) при несбалансированной диете (неправильном соотношении пищевых веществ), от недоедания и голода – алиментарная гипогликемия.


Глюкозурия – повышение глюкозы в моче. Глюкозурия наблюдается при сахарном диабете, синдроме Иценко-Кушинга, акромегалии, феохромацитоме, тиреотоксикозе, инсульте, энцефалите, травмах и опухолях головного мозга, гепатитах, циррозе, инфаркте миокарда, воспалении легких. Глюкозурия наблюдается также при заболеваниях почек, связанных с нарушением реабсорбции глюкозы в почечных канальцах, пиелонефрите, гломерулонефрите, нефросклерозе, почечном диабете, раке почек. Во всех перечисленных случаях концентрация глюкозы в крови превышает верхнее значение почечного порога 9,99 ммоль/л.


В моче здорового человека глюкоза практически не выявляется. Но может обнаружиться при некоторых физиологических состояниях (физиологическая глюкозурия): алиментарная глюкозурия, после психоэмоционального напряжения, при приеме лекарств (кофеина и других).
            Проверка качества усвоения знаний (конечный уровень)

а) Вопросы для защиты лабораторной работы

1. Какие методы определения глюкозы в крови вы знаете?

2. Принцип определения глюкозы в каждом из известных методов.

3. Какой из известных методов определения глюкозы является наиболее спе​цифичным?

4. Перечислите методы определения глюкозы в моче?

5. Какой метод определения глюкозы в основе экспресс анализа "глюкотест"?

6. Для диагностики каких патологий назначается анализ глюкозы в крови и мо​че?

   7. Каково нормальное содержание глюкозы в крови? Моче?

   8. Что такое гипергликемия? Гипогликемия? Глюкозурия?

   9. Назовите причины гипергликемии.

 10. Перечислите причины гипогликемии.

 11. Назовите гипер- и гипогликемические гормоны.

 12. В каких случаях необходимо исследование концентрации глюкозы в крови  и моче? 

 13. Чем опасна длительная гипергликемия?

 14. Назовите причины глюкозурии.

 15. Рассчитайте концентрацию глюкозы в крови, если известно, что ЕО= 0,01 и ЕСТАНДАРТА= 0,02, концентрация глюкозы в стандартной пробе равна 10 ммоль/л.

б) Ситуационные задачи

1. Могут ли янтарная, яблочная, лимонная кислоты служить предшественниками глюкозы?  Если да, то составьте схему превращения. Сколько АТФ необходимо для синтеза 1 молекулы глюкозы в каждом случае?

2. 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?

3. 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?

4. Спортсмен пробежал 100-метровую дистанцию. Изменится ли содержание молочной кислоты в крови? Почему?

5. 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.

6. Подберите среди предложенных (А – С) подходящее изменение метаболизма углеводов для перечисленных состояний: 

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

2)  Голодание в течение 2-х суток.

3)  Утром натощак (постабсорбтивное состояние).

4)  В промежутках между приемами пищи.


А. В печени усиливается распад гликогена.


В. В печени усиливается синтез гликогена.


С. В печени усиливается ГНГ из глицерина и аминокислот.

7. 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.          

 8.  Сколько АТФ образуется при окислении сахарозы до углекислого газа и воды?

 9. Сколько молекул АТФ нужно затратить на синтез 10 молекул глюкозы из пирувата?

Занятие № 3

1.Тема: Пентозофосфатный путь окисления глюкозы. Глюкоза крови и ее регуляция. Гетерополисахариды.

2. Форма учебного процесса: лабораторно-практическое занятие.

3. Актуальность:  Знание механизмов поддержания гомеостаза глюкозы крови необ​ходимо для понимания патогенеза ряда заболеваний: сахарный диабет, стероидный диабет, феохромацитома и другие. Гетерополисахариды выполняют структурообразовательную функцию и ряд других важных функций. Материал данной темы будет широко использоваться при изучении дисциплин медицинского профиля.

4.Цель общая: 

4.1.1. Изучить пути окисления глюкозы.

4.1.2. Изучить механизмы поддержания гомеостаза глюкозы крови. 

4.1.3. Изучить строение и функции протеогликанов и гликопротеинов.

4.1.4. Научиться определять содержание гликопротеинов в крови и объяснять полученные результаты на основе диагностического значения

4.2. Конкретные цели:

                 Знать:

 
1. Окисление лактата.

 
2. Пентозофосфатный путь. Значение. Регуляция.

 
3. Регуляция глюкозы крови гормонами.

 
4. Строение и функции гетерополисахаридов.

                Уметь:

   1. Определять концентрацию серогликоидов в сыворотке крови.

         Вопросы для самостоятельной подготовки к занятию

         Исходный уровень знаний

1. Химическое строение гетерополисахаридов (курс биоорганической химии).

   2. Ферменты.

   3. Основные  метаболические пути обмена углеводов (гликолиз, глюконеогенеза, обмен гликогена)

4. Строение нуклеотидов.

По новой теме
1. Окисление лактата.

2. Пути образования и использования  глюкозо-6-фосфата.

3. Пентозофосфатный путь окисления глюкозы. Ход реакций в окислительной части пентозофосфатного пути. Пентозный цикл.  

4. Значение пентозофосфатного пути  для организма.

5. Регуляция пентозофосфатного пути.

6. Возрастные и тканевые особенности пентозофосфатного пути.

7. Глюкоза крови и ее регуляция.

8. Сахарные нагрузки и сахарные кривые.

9. Основные причины гипергликемии.

10. Неферментативное гликозилирование белков.

11. Причины гипогликемии.

12. Гетерополисахариды, определение, классификация.

13. Протеогликаны, строение значение.

14. Гликопротеины, их строение и значение.

Рекомендуемая литература

1. Конспект лекций.

2. Березов Т.Т., Коровкин Б.Ф., "Биологическая химия", 1990, стр. 266-275, 521-525.

3. Николаев А.Я., "Биологическая химия", 1989, стр. 253-270, 405-408.

      Учебно-исследовательская работа студентов на занятии

1. Проделать лабораторную работу "Определения серогликоидов в крови".

2. Сделать выводы по результатам проведенных биохимических анализов.

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

                                          Лабораторная работа

               Определение  концентрации серогликоидов в крови.

	Оборудование:  
	1.
	Штатив с пробирками.

	
	2.
	Пипетки на 1 мл, 2 мл и 5 мл.

	
	3.
	Мерная пробирка на 10 мл .

	
	4.
	Центрифуга.

	
	5.
	КФК.

	
	6.
	Кюветы толщиной 1 см.


	Реактивы: 
	1.
	0,85% NaCl (физ. раствор).

	
	2.
	1,8 Н хлорная кислота.

	
	3.
	5% фосфорновольфрамовая кислота.

	
	4.
	Сыворотка крови.


Принцип метода. Под названием серогликоиды (или серомукоиды) объединяется группа гликопротеидов, которые не осаждаются серной кислотой, трихлоруксусной и сульфосалициловой кислотами. Метод основан на осаждении всех белков, кроме серогликоидов, хлорной кислотой. Серогликоиды выделяют осаждением фосфорновольфрамовой кислотой и по степени помутнения раствора судят о содержании серогликоидов.

Ход работы. К 0,5 мл сыворотки приливают 4,5 мл 0,85% раствора хлористого натрия и добавляют по каплям 2,5 мл 1,8 H раствора хлорной кислоты. Хорошо перемешивают и оставляют на 10 мин при комнатной температуре. Затем центрифугируют 15 мин при 3000 об/мин. 5 мл центрифугата смешивают с 1 мл 5% раствора фосфорновольфрамовой кислоты и через 15 мин измеряют мутность на КФК в кювете толщиной 1 см при красном светофильтре против контроля. Контроль готовят,  смешивая 3,3 мл физиологического раствора с 1,7 мл хлорной кислоты и 1 мл фосфорновольфрамовой кислоты. 

Результат выражают в условных единицах – значении оптической плотности.

Норма содержания серогликоидов в крови – 0,13 - 0,2 условных единиц.

       Диагностическое значение определения серогликоидов в крови

Увеличение серогликоидов наблюдается при всех воспалительных и некробиотических процессах: у больных с инфарктом миокарда, желтушным синдромом (особенно на почве новообразования), злокачественной опухолью, обострением хронического холецистита, с деструктивной формой туберкулеза легких, ревматизмом, мозговым инсультом и другими патологическими состояниями.

Снижение серогликоидов наблюдается при инфекционном гепатите, гематоцеллюлярной дистрофии, рассеянном склерозе.
              Проверка качества усвоения знаний (конечный уровень)

    а) Вопросы для защиты лабораторной работы

1. Что такое серогликоиды?

2. Принцип метода определения концентрации серогликоидов в крови.

3. Зачем к сыворотке крови приливают раствор хлорной кислоты?

4. Как рассчитывают концентрацию серогликоидов?

5. Для чего проводится центрифугирование?

6. Какая существует связь между концентрацией серогликоидов и состоянием больного?

7. В каких случаях содержание серогликоидов в крови может быть высоким?

8. Можно ли на основании повышения концентрации серогликоидов диагности​ровать определенное заболевание?

  б) Ситуационные задачи (УИРС)

1. Глюкозу, меченную 14С в 6-м положении, добавили в раствор, содержащий ферменты и кофакторы окислительной части пентозофосфатного пути. Какова судьба радиоактивной метки?

2. На экзамене у студента содержание глюкозы в крови оказалось равным 7,2 ммоль/л. Является ли это признаком патологии?

3.  Будет ли содержать радиоактивную метку рибозо-5-фосфат, полученный в пентозофосфатном пути из глюкозы, меченной 14С по 1-му атому? 

4. Выберите пути использования метаболитов пентозофосфатного пути:

1) НАДФН.                                       А. Синтез нуклеотидов.

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

        3) 3-фосфоглицериновый                 окислении  жирных кислот. 

            альдегид.                                    С. Реакции гидроксилирования.

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

5. Выберите определения, характеризующие свойства  НАДН и НАДФН.

1) Является коферментом дегидрогеназ.            А. Характерно для НАДН.

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

тельной цепи.                                     

3) Используется в реакции рибозо-5-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.

6) Образуется при синтезе липидов.  

6. Выберите особенности, характерные для гликопротеинов и протеогликанов.

 1) Входят в состав мембран.                                              А. Протеогликаны.

 2) Состоят из различных мономеров.                                В. Гликопротеины.

 3) Обеспечивают взаимодействие между клетками.        С. Оба.

 4) Являются резервными углеводами.                               Д. Ни одно.

 5) Определяют группоспецифические свойства крови.

   7.  У больного резко уменьшено время ретракции сгустка (протромбиновое время - тест для оценки количества фибриногена). Введение какого протеогликана будет целесообразным и почему?

Раздел 4. Контроль усвоения знаний

Контрольные вопросы

1. Определение и классификация углеводов.

2. Функции углеводов.

3. Переваривание углеводов.

4. Обмен гликогена: синтез и распад гликогена, ключевые ферменты, регуляция, тка​невые особенности.

5. Гликолиз: ход реакций, характеристика двух этапов, аэробный и анаэробный гликолиз, ключевые ферменты, регуляция, значение, преимущества и недостатки ана​эробного гликолиза.

6. Гликогенолиз: ход реакций, конечные продукты, регуляция, значение.

7. Глюконеогенез: определение, субстраты, локализация, ключевые ферменты, регуляция, значение, энергозатраты.

8. Унификация углеводов: определение, локализация, значение.

9. Глюкозо-лактатный цикл. Значение.

       10.Пентозофосфатный путь (ПФП). Ход реакций в окислительной части. Представление о неокислительной части пентозофосфатного пути. Ключевые ферменты, регуляция. Значение ПФП. Пентозный цикл.

       11. Пути образования и использования глюкозо-6-фосфата.

       12. Регуляция глюкозы крови. Сахарные кривые.

       13. Болезни нарушения углеводного обмена: дисахаридозы, гипо- и гипергликемия, галактоземия, гликогенозы, агликогенозы.

       14. Гетерополисахариды: протеогликаны (гепарин, гиалуроновая кислота, хондроитинсульфаты) и гликопротеины. Строение, функции.

       15. Неферментативное гликозилирование белков. Значение.

            Тесты

1. Углеводы – это:
а) альдегиды или кетоны многоатомных  спиртов;

б) альдегиды;

в) кетоны.

2. К моносахаридам относятся:


а) глюкоза;


б) сахароза;


в) рибоза;


г) галактоза.

3. К олигосахаридам относятся:

а) фруктоза;

б) лактоза;

в) гиалуроновая кислота;

г) мальтоза.

4.  К гомополисахаридам относятся:

а) целлюлоза;

б) крахмал;

в) гликоген;

г) целлобиоза.

5.  Альдозами являются:

а) фруктоза;

б) глицериновый альдегид;

в) диоксиацетон.

6.  Кетозами являются:


а) глюкоза;


б) фруктоза;


в) галактоза.

7.  Для полного  переваривания крахмала в ЖКТ необходимы:


а) фосфорилаза;


б) (-амилаза слюны;


в) лактаза;


г)  (-амилаза поджелудочной железы;


д) амило-1,6-гликозидаза;


е) мальтаза.

8. Данную последовательность реакций синтеза гликогена катализируют ферменты в следующем порядке:

Глюкоза (  глюкозо-6-фосфат  ( глюкозо-1-фосфат   +   УТФ  (   

                          (    УДФ – глюкоза   (    гликоген


а) гексокиназа, фосфоглюкомутаза, трансфераза, гликогенсинтетаза;


б) фосфоглюкомутаза, трансфераза, гликогенсинтетаза, гексокиназа;


в) гексокиназа, фосфоглюкомутаза, гликогенсинтетаза,трансфераза; 

      г) трансфераза, фосфоглюкомутаза, гексокиназа, гликогенсинтетаза.

9.  Гидролиз гликогена отличается от фосфоролиза тем, что:


а) катализируется одним ферментом;


б) локализован в лизосомах;


в) имеет промежуточные продукты;


г) является доминирующим процессом в клетке.

10. Фосфоролиз гликогена в печени является :


а) источником глюкозы для крови;


б) источником кетоновых тел;


в) источником аминокислот.

11. Фосфоролиз гликогена – это процесс расщепления гликогена с использованием:


а) фосфорной кислоты;


б) АТФ;


в) воды.

12. Ключевыми ферментами синтеза гликогена являются:


а)  гексокиназа;


б) фосфоглюкомутаза;


в) гликогенсинтетаза;


г) фосфофруктокиназа,

13.  Ключевыми ферментами фосфоролиза гликогена являются:


а) фосфорилаза;


б) фосфогексоизомераза;


в) глюкозо-6-фосфатаза;


г) пируваткиназа.

14. Для фосфоролиза в печени характерны следующие особенности:


а) поставляет глюкозу в кровь;


б) служит источником энергии в самой ткани;


в) ключевым ферментом является фосфорилаза;


г) процесс активируется инсулином;


д) процесс активируется глюкагоном;


е) характеризуется высокой активностью глюкозо-6-фосфатазы;


ж) характеризуется отсутствием глюкозо-6-фосфатазы.

15. Для фосфоролиза в мышцах  характерны следующие особенности:


а) поставляет глюкозу в кровь;


б) служит источником энергии в самой ткани;


в) ключевым ферментом является фосфорилаза;


г) процесс активируется инсулином;


д) процесс активируется глюкагоном;


е) характеризуется высокой активностью глюкозо-6-фосфатазы;


ж) характеризуется отсутствием глюкозо-6-фосфатазы.

16. Ферменты фосфоролиза расположены в следующей последователь-ности:


а) фосфорилаза, фосфоглюкомутаза, глюкозо-6-фосфатаза;


б) фосфоглюкомутаза, фосфорилаза, глюкозо-6-фосфатаза;


в) глюкозо-6-фосфатаза, фосфорилаза, фосфоглюкомутаза.

17. Синтез гликогена активируют:


а) инсулин;


б) глюкокортикостероиды;


в) катехоламины;


г) глюкагон;


д) цАМФ, Са2+.

18. Распад гликогена активируют:

 а) инсулин;


 б) глюкокортикостероиды;


 в) катехоламины;


 г) глюкагон;


 д) цАМФ, Са2+.

19. Оптимум рН  для переваривания углеводов в кишечнике составляет:


а) 7,4;


б) 6,8;




в) 5,2.

20. Непереносимость молока связана с отсутствием в пищеварительном соке:


а) амилазы слюны;


б) мальтазы;


в) лактазы;


г) амило-1,6-гликозидазы.

21. Галактоземия возникает при недостатке:


а) лактазы;


б) галактокиназы;


в) гексокиназ;

г) галактозо-1-фосфатуридилтрансферазы.

22. Дисахаридозы – это заболевания, вызванные:


а) отсутствием дисахаридаз;


б) отсутствием дисахаридов.

23. Гликогеноз – это заболевание, при котором:


а) нарушен распад гликогена;


б) нарушен синтез гликогена;


в) нарушено переваривание гликогена.

24. Гидролитический распад гликогена в клетках катализируют ферменты:


а)  ( -амилаза;


б)  (-амилаза;


в) фосфорилаза.

25. Для удлинения гликогена на 10 глюкозных звеньев требуется:


а) 20 молекул макроэргов;


б) 10 молекул макроэргов;


в) 100 молекул макроэргов.
26. Глюкоза в клетках сохраняется в составе гликогена, а не в свободном виде по следующим причинам:


а) глюкоза свободно выходит из клеток;


б) глюкоза повышает осмотическое давление;


в) глюкоза снижает осмотическое давление;


г) обладает токсическим действием.

27. Фосфоролиз гликогена в мышцах не является источником глюкозы для крови, так как в мышцах отсутствует:


а) гексокиназа;


б) фосфорилаза;


в) глюкозо-6-фосфатаза;


г) фосфоглюкомутаза.

28. Главной функцией пищевых углеводов является:


а) энергетическая;


б) структурообразовательная;


в) защитная.

29.  Гликолиз – это:

а) расщепление глюкозы до лактата в анаэробных условиях;

б) расщепление глюкозы до ацетата в анаэробных условиях ;

в) расщепление глюкозы до СО2 и Н2О.

30.  В клетке ферменты гликолиза находятся в:

а) эндоплазматическом ретикулуме;

б) цитозоле;

в) митохондриях;

г) лизосомах.

31.  На 1-ом этапе гликолиза глюкоза расщепляется с образованием:

а) 2 молекул лактата;

б) 2 молекул пирувата;

в) фосфоглицеринового альдегида (ФГА) и ДОАФ.

32.  На 1-ом этапе гликолиза расходуется:

а) 2 АТФ;

б) 3 АТФ;

в) 4 АТФ.

33. Субстратное фосфорилирование в гликолизе происходит в реакциях, катализируемых:

а) гексокиназой;

б) фосфофруктокиназой;

в) пируваткиназой;

г) глицераткиназой.

34.  Первичными макроэргами гликолиза являются:

а) глюкозо-6-фосфат;

б) 3-ФГА;

в) 3-ФГК;

г) 1,3-диФГК;

д) ФЕП.

35.  Во 2-ом этапе гликолиза участвуют:

а) фруктозо-6-фосфат;

б) ДОАФ;

в) 3-ФГА;

г) НАДН2.
36.  Фермент гликолиза альдолаза  относится к классу:

а) оксидоредуктаз;

б) лиаз;

в) синтетаз;

г) трансфераз;

д) гидролаз.

37.  В реакции гликолитической оксидоредукции участвует:

 
а) гексокиназа;


б) альдолаза;


в) лактатдегидрогеназа;


г) глицеральдегидфосфатдегидрогеназа;


д) фосфофруктокиназа.

38.  В приведенной схеме 1-го этапа гликолиза не достает метаболитов:

 
глюкоза → глюкозо-6-фосфат → . . . →   фруктозо-1,6-дифосфат →    ? +  ?


а) фруктозо-6-фосфат,  ДОАФ и фосфоглицериновый альдегид;


б) гликоген, фосфоенолпируват, 1,3-дифосфоглицерат;


в) фруктозо-6-фосфат, пируват, лактат.

39.  Данную цепь реакций гликолиза катализируют ферменты в следующем порядке:

глюкоза → глюкозо-6-фосфат → фруктозо-6-фосфат → фруктозо-1,6-ди-фосфат →      ДОАФ  +  3-ФГА

   
а) гексокиназа, фосфогексоизомераза, фосфофруктокиназа, альдолаза;

   
б) гексокиназа, пируваткиназа, фосфофруктокиназа, альдолаза;

   
г) гексокиназа, фосфогексоизомераза, фосфорилаза, альдолаза;

   
д) гексокиназа, фосфогексоизомераза, глицераткиназа, пируваткиназа;

40. В приведенную схему реакций 2-го этапа гликолиза нужно  вписать  недостающие метаболиты  в следующей последовательности:

3-ФГА  → 1,3-ФГК  →  . . .  →  2-ФГК  →  . . .  →  Пируват→ . . . 


а)  3-ФГК, ФЕП, лактат;


б)  3-ФГК, глюкоза, лактат;


в)  лактат, ФЕП, оксалоацетат;


г)   глюкоза, пируват, оксалоацетат.


41.  Ключевыми ферментами гликолиза являются:

а) гексокиназа;

б) фосфогексоизомераза;

в) фосфофруктокиназа;

г) пируваткиназа;

д) глицераткиназа.

42. Эффект Пастера – это:

а) торможение гликолиза продуктами тканевого дыхания;

б) активация гликолиза продуктами тканевого дыхания;

в) торможение гликолиза жирными кислотами.

43. Значение гликолиза:

а) энергетическое;

б) синтетическое;

в) регуляторное.

44.  Достоинства гликолиза:

а) образование АТФ в анаэробных условиях;

б) образование лактата;

в) быстрый процесс.

45.  Недостатки гликолиза:

а) быстрый процесс;

б) образуется мало АТФ;

в) образуется лактат.

46.  Гликолиз является источником энергии в:

а) миокарде;

б) эритроцитах;

в) печени;

г) коре почек;

д) головном мозге.

47.  В аэробных условиях гликолиз:

а) заторможен;

б) активен;

в) активность не изменяется.

48. Аэробное окисление глюкозы до СО2 и Н2О сопровождается синтезом :

а) 20 АТФ;

б) 38 АТФ;

в) 45 АТФ.

49.  Из перечисленных ниже метаболитов в гликолизе не участвуют:

а) глюкозо-6-фосфат;

б) ДОАФ;

в) 3-ФГА;

г) фруктозо-6-фосфат;

д) 1,3-диФГК;

е) ФЕП;

ж) оксалоацетат;

з) пируват. 

50.  В гликолизе не работают следующие ферменты:

а) гексокиназа;

б) фосфофруктокиназа;

в) альдолаза;

г) глюкозо-6-фосфатаза;

д) глицераткиназа;

ж) пируваткиназа.

51.  При окислении лактата до СО2 и Н2О образуется:

а) 15 АТФ;

б) 9 АТФ;

в) 18 АТФ. 

52.  Глюконеогенез (ГНГ) – это:

а) синтез глюкозы из неуглеводных предшественников;

б) синтез глюкозы из жирных кислот;

в) синтез глицерина.

53.  Большинство реакций  ГНГ локализовано  в:

а) цитозоле;

б) митохондриях;

в) лизосомах.

54.  ГНГ является процессом:

а) универсальным;

б) тканеспецифичным.

55.  ГНГ имеет место в: 

а) печени;

б) головном мозге;

в) тонком кишечнике;

г) коре почек;

д) скелетных мышцах.

56.  В ГНГ не участвуют следующие ферменты:

а) гексокиназа;

б) фосфофруктокиназа;

в) пируваткиназа;

г) альдолаза;

д) глицераткиназа.

57.  Ключевыми ферментами ГНГ являются:

а) пируваткарбоксилаза;

б) пируваткиназа;

в) фосфоенолпируваткарбоксикиназа;

г) фруктозо-1,6-дифосфатаза;

д) глюкозо-6-фосфатаза.

58.   В глюконеогенезе:

а) синтезируется глюкоза; 

б) используется лактат;

в) образуется АТФ.

59.  Глюконеогенез активируют:

     а) катехоламины;

     б) инсулин;

     в) АТФ;

     г) глюкагон;

     д) глюкокортикостероиды;

     е) тироксин.

60.  Накопление лактата приводит:

а) к обезвоживанию тканей;

б) метаболическому ацидозу;

в) метаболическому алкалозу;

г) к повреждению мембран.

61. Чтобы синтезировать 100 молекул глюкозы в глюконеогенезе, необ-ходимо затратить: 

а) 300 АТФ;

б) 600 АТФ;

в) 1000 АТФ.

62.  Нормальный уровень глюкозы в крови составляет:

      а) 3,3 – 5,5 ммоль/л;




      б) 5,5 – 7,5 ммоль/л;

      в) 1,5 – 3,5 ммоль/л.


63.  Гипергликемическим действием обладают:

а) глюкагон;

б) инсулин;

в) глюкокортикостероиды;

г) катехоламины;

д) секретин.

64. Источниками глюкозы для крови являются:

      а) гликолиз;

      б) глюконеогенез;

      в) распад гликогена в мышцах;

      г) распад гликогена в печени;

      д) пентозофосфатный путь.

65. В тканях глюкоза используется :

      а) на синтез гликогена;

      б) в гликолизе;

      в) в пентозофосфатном пути;

      г) в глюконеогенезе.

66. Пентозофосфатный путь активно протекает в следующих тканях:

       а) костная;

       б) жировая;

       в) кора надпочечников;

       г) хрящевая;

       д) эмбриональная;

       е) лимфоидная.

67. В приведенной ниже схеме окислительной части пентозофосфатного пути отсутствуют метаболиты в следующем порядке:

глюкозо-6-фосфат  ( . . . ( 6-фосфоглюконат( . . . (   рибозо-5-фосфат


а) 6-фосфоглюконолактон;


б) рибулозо-5-фосфат;


в) лактат;


г) фосфоглицериновый альдегид.

68. Реакции  окислительной  части пентозофосфатного пути катализируют ферменты: 


а) глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа;


б) лактоназа;


в) лактатдегидрогеназа;


г) 6-фосфоглюконатдегидрогеназа;


д) пируваткиназа.

69. Причинами гипергликемии являются:


а) стресс;


б) голодание;


в) интенсивная мышечная работа;


г) гиперсекреция инсулина;


д) сахарный диабет;


е) лечение глюкокортикостероидами.

70. Длительная гипергликемия опасна:


а) истощением запасов инсулина;


б) гликозилированием белков;


в) тканевыми отеками;


г) обезвоживанием тканей;


д) гипоксией тканей.

71. Значение пентозофосфатного пути заключается в том, что он:


а) основной поставщик рибозо-5-фосфата;


б) основной поставщик АТФ в клетке;

в) основной поставщик глюкозы;


г) основной поставщик НАДФН.

72.  Серогликоиды – это:


а) белки, содержащие серу;


б) гликопротеины крови, не осаждающиеся хлорной кислотой;


в) протеогликаны, входящие в состав межклеточного матрикса.

73. Повышение концентрации серогликоидов в сыворотке крови происхо-дит:


а) при  ишемической болезни сердца;


б) при сахарном диабете;


в) при воспалительных процессах разной этиологии;


г) беременности;


д) при наличии опухоли.
74. Источниками глюкозы  при переваривании являются следующие углеводы:


а) крахмал;


б) лактоза;


в) целлюлоза;


г) сахароза;


д) декстраны.

75. Клетками поджелудочной железы синтезируются следующие гликозидазы:

а) сахараза;


б) мальтаза;


в) амилаза;


г) амило-1,6-гликозидаза;


д) ни одна из перечисленных.

76.  Мальтаза синтезируется:


а) поджелудочной железой;


б) слизистой желудка;


в) слизистой кишечника.

77. Ферменты, участвующие в переваривании углеводов,  относятся к классу:

а) оксидоредуктаз;


б) лиаз;


в) гидролаз.

78. Транспорт глюкозы из крови в клетки зависит  от:


а) катехоламинов;


б) глюкокортикостероидов;


в) инсулина.

79. Молочная кислота накапливается после:


а) тяжелой мышечной работы;


б) ночного сна;


в) бега на короткие дистанции;


г) бега на длинные дистанции.

80. Субстратами для  ГНГ могут быть следующие вещества:


а) оксалоацетат;


б) глицерин;


в) пируват;


г) ацетил-КоА;


д) 2-оксоглутарат;


е) сукцинат.

81. При пищеварении происходит:


а) расщепление дисахаридов до моносахаридов;


б) распад моносахаридов до СО2 и Н2О;


в) расщепление полисахаридов до олигосахаридов;


г) распад моносахаридов до лактата.

82. После приема пищи концентрация глюкозы в крови:


а) уменьшается;


б) не изменяется;


в) повышается.

83. Депонирование глюкозы в печени происходит:


а) спустя 8-10 часов после приема пищи, богатой углеводами;


б) при концентрации глюкозы в крови ниже 3,5 ммоль/л;


в) при длительной физической нагрузке;


г) спустя 1-2 часа после приема пищи, богатой углеводами.

84. При гликогенозах рекомендуется следующая диета:


а) диета, бедная углеводами;


б) нормальная диета;


в) частое кормление малыми порциями.

85. В анаэробных условиях в крови накапливается:


а) лактат;


б) глюкоза;


в) пируват;


г) пентозы.

86. Физиологическим механизмом предупреждения лактатацидоза является:


а) выведение лактата с мочой;


б) использование  лактата в ГНГ;


в) окисление лактата до СО2 и Н2О.

87. При галактоземии нарушен обмен:


а) глюкозы;


б) галактозы;


в) фруктозы.

88. Главным углеводом  в большом круге кровообращения является:


а) галактоза;


б) фруктоза;


в) глюкоза;


г) рибоза.

89. Глюкоза внутри клеток фосфорилируется, чтобы:


а) активироваться;


б) не выйти из клеток;


в) не влиять на осмотическое давление.

90. Для предотвращения неблагоприятных последствий галактоземии необходимо:


а) вводить определенные ферменты;


б) применять ингибиторы трансферазы;


в) перевести ребенка на  диету  без молока и молочных продуктов;


г) увеличить в пище количество глюкозы.

91. Инсулин быстро нормализует повышенный уровень глюкозы в крови:


а) увеличивая ее поступление в клетки;


б) стимулируя синтез ферментов ПФП;


в) активируя синтез гликогена;


г) репрессируя синтез ферментов ГНГ.

92.  Концентрацию глюкозы в крови повышают:


а) АКТГ;


б) глюкагон;


в) инсулин;


г) катехоламины;


д) глюкокортикостероиды;


е) пролактин.
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