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ЕКЗАМЕНАЦІЙНИЙ БІЛЕТ № __44__

1. Тестовий контроль – 40 тестових завдань до білету 44  (додаток 1)
2. Теоретичні питання:

2.1. Схема розпаду гемоглобіну до кінцевих продуктів. Патобіохімія жовтяниць.

2.2. Ліпопротеїни крові: класифікація, структура, біологічна роль, обмін в організмі.
2.3. Вітаміни В2 і РР: їх будова, механізм дії, біологічна роль, джерела для людини, добова потреба, ознаки гіповітамінозів. 

2.4. Інсулін – будова, біосинтез та секреція; вплив на обмін вуглеводів, ліпідів, амінокислот та білків

3. Контроль засвоєння практичних навичок. Який вид специфічності характерний для амілази слини. Поясніть, які ще види специфічності характерні для ферментів, дайте їм характеристику.

2.1 Схема розпаду гемоглобіну до кінцевих продуктів. Патобіохімія жовтяниць.

Жовчні пігменти (білірубін, білівердин) є продуктами катаболізму гемоглобіну еритроцитів та частково — інших гемовмісних білків. Гемоліз еритроцитів та розщеплення гемоглобіну, який складає 90-95 % сухого залишку еритроцитів, відбувається в клітинах ретикулоендотеліальної системи органів та тканин людини — селезінці (переважно), купферовських клітинах печінки, кістковому мозку, гістіоцитах сполучної тканини. В результаті гемолізу гемоглобін, який вивільнився з еритроцитів у плазмі крові може зв’язуватись з білком плазми гаптоглобіном та транспортуватись до клітин ретикулоендотеліальної системи. Вивільнений під дією гемооксигенази гем вступає у взаємодію з білком гемопоксином, який транспортує його у печінку.
Катаболізм гемоглобіну та обмін жовчних пігментів

Гем, що входить до складу гемоглобіну, складає близько 80 % всього пулу гему організму. Протягом доби у людини масою 70 кг обмінюється (розщеплюється та синтезується знову) близько 6 г гемоглобіну. В процесі деградації гемопротеїну відбувається протеоліз його білкової частини, вивільнення іонів заліза, що реутилізуються для синтезу залізовмісних білків, та незворотний катаболізм порфіринового циклу гему, що призводить до утворення білірубіну (жовто-червоного пігменту жовчі) і білівердину (зеленого пігменту), які виводяться з організму. Процес катаболізму гемоглобіну та його порфіринової простетичної групи

гему складається з наступних етапів.

1. Розрив тетрапірольного кільця гему (у складі гемоглобіну) шляхом окислювального розщеплення метинового містка між I та II кільцями протопорфіринового циклу; в результаті реакції червоний пігмент еритроцитів гемоглобін перетво рюється на зелений кров’яний пігмент вердоглобін (холеглобін) Реакція каталізується ферментом НАДФН-залежною гемоксигеназою, що є за хімічною будовою однією з ізоформ цитохрому Р-450, і супроводжується виділенням монооксиду вуглецю. Перетворення гемоглобіну на вердоглобін внаслідок окислення гему спричиняє  послідовну зміну забарвлення в ділянках гематом.
2. Розпад вердоглобіну з в і д щ е п л е н н я м білкової частини, вивільненням іона заліза та  утворенням т е т р а п і р о л ь н о ї  м о л е к у л и білівердину. 

3. Перетворення білівердину на білірубін шляхом відновлення метинового зв’язку (між піролами III, IV). Реакція каталізується ферментом НАДФН- залежною білівердинредуктазою.
4. Зазначені етапи утворення жовчних пігментів (1-3) відбуваються в клітинах  ретикулоендотеліальної системи, з яких білірубін надходить у кров, де адсорбується молекулами сироваткового альбуміну. Комплекс сироватковий альбумін — б і л і р у б і н транспортується в печінку, де пігмент п о г л и н а є т ь с я гепатоцитами і підлягає подальшим перетворенням.

5. Білірубін є ліпідорозчинною речовиною і у високих концентраціях проявляє мембранотоксичність, особливо для клітин головного мозку. Детоксикація білірубіну, яка полягає в перетворенні пігменту у водорозчинну (і менш токсичну) форму — глюкуронід білірубіну, відбувається в мембранах ендоплазматичного ретикулума гепатоцитів. У процесі взаємодії білірубіну з УДФ-глюкуроновою кислотою (УДФГК) утворюються моно- та диглюкуроніди білірубіну.

[image: image1.emf]
[image: image2.emf]
[image: image3.emf]
Реакція каталізується УДФ-глюкуронілтрансферазою. Основна частина білірубіну екскретується в жовч у формі диглюкуронідів; при порушеннях ферментативних властивостей гепатоцитів  (паренхіматозні жовтяниці) в крові хворих накопичуються переважно моноглюкуроніди  білірубіну. 

6. Глюкуроніди білірубіну (“кон’югований білірубін”) екскретуються гепатоцитами в жовч і у її складі надходять у тонку кишку, де підлягають біотрансформації ферментами мікроорганізмів, частковому повторному всмоктуванню та виведенню з фекальними масами (“ентерогепатична циркуляція” жовчних пігментів). Біотрансформація білірубін-глюкуронідів у кишці полягає у відщепленні глюкуроновї кислоти і утворенні таких
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сполук, як мезобілірубін і мезобіліноген (в тонкій кишці) та стеркобіліноген (продукт, що утворюється в товстому кишечнику та виводиться з фекаліями). Деяка кількість мезобіліногену утворюється вже в печінці і надходить у жовчний міхур разом із глюкуронідами білірубіну. Уробіліноген та стеркобіліноген є безбарвними сполуками, що, потрапляючи в кал та сечу, окислюються до жовтих пігментів — уробіліну та стеркобіліну.

Патобіохімія жовтяниць

Зростання концентрації загального білірубіну сироватки крові людини до 35 – 50 мкмоль/л проявляється характерною жовтуватістю шкіри та слизових оболонок (особливо склер очного яблука) і позначається як жовтяниця (icterus — лат.). Причинами виникнення гіпербілірубінемії і розвитку жовтяниць є надмірне утворення білірубіну в організмі, пошкодження печінки з порушенням її детоксикаційної та екскреторної функцій або наявність механічних перешкод в системі жовчовивідних шляхів, що протидіють нормальному виведенню жовчі в кишечник. Відповідно розрізняють декілька типів жовтяниць.

Передпечінкова (гемолітична) жовтяниця — розвивається внаслідок патологічно підсиленого руйнування (гемолізу) еритроцитів та розщеплення гемоглобіну і надмірного накопичення в крові білірубіну. Причинами такого стану можуть бути резус-конфлікт у новонароджених, переливання несумісної крові, радіаційне ураження, дія гемотоксичних отрут тощо.

Для передпечінкової жовтяниці характерним є збільшення концентрації в крові загального білірубіну, переважно за рахунок некон’югованої фракції, тобто вільного білірубіну, який не встигає бути кон’югованим у печінці в умовах його надмірного утворення. Надходження за цих умов значних кількостей білірубіну в кишку призводить до посиленого утворення стеркобіліногену (в деяких випадках — до 10 г), що в збільшеній кількості виділяється з калом (стеркобілін) та (після всмоктування в товстій кишці) з сечею (уробілін сечі).

Печінкова (паренхіматозна) жовтяниця — розвивається внаслідок порушення структури та ферментативних властивостей гепатоцитів в результаті дії пошкоджувальних факторів вірусного, бактеріального, хімічного походження (вірусні, інфекційні, токсичні гепатити). При цьому типі жовтяниць спостерігається значна гіпербілірубінемія (збільшення концентрації загального білірубіну) внаслідок таких причин:

а) порушення кон’югації білірубіну як результат пошкодження мембран ендоплазматичного ретикулума гепатоцитів і зменшення активності УДФ-глюкуроніл трансферази; дія цього фактора призводить до зростання рівня в крові непрямого білірубіну;

б) порушення секреторної функції гепатоцитів, тобто їх здатності транспортувати білірубін-глюкуронід у жовч (транспорт проти градієнта концентрації); ця обставина, а також некроз печінкових клітин призводять до надходження в сироватку крові надмірної кількості прямого білірубіну.

Зростання в крові прямого білірубіну (білірубін-глюкуроніду), що здатен проходити через ниркові мембрани, супроводжується (у важких випадках захворювання) появою білірубін-глюкуроніду в сечі (лабораторні проби на наявність жовчних пігментів у сечі стають позитивними). Внаслідок порушення здатності гепатоцитів до розщеплення тетрапіролів (що всмоктуються у вигляді мезобіліногену), ці сполуки також надходять у сечу (підвищена реакція на “уробілін” сечі).

Післяпечінкова (обтураційна) жовтяниця — спричиняється неможливістю надходження жовчі в дванадцятипалу кишку внаслідок закупорки жовчних шляхів (наявність пухлин, жовчнокам’яної хвороби). Цей тип жовтяниць характеризується знебарвленням калових мас внаслідок відсутності в них стеркобіліногену (“ахолічний” кал) та цілковитою відсутністю уробіліну в сечі. Внаслідок утрудненого надходження білірубін-глюкуроніду в жовч (зростання гідростатичного тиску в жовчних шляхах), кон’югований пігмент у збільшеній кількості всмоктується в кров, що призводить до зростання рівня прямого білірубіну; в цих

умовах можлива поява жовчних пігментів у сечі, як при паренхіматозній жовтяниці.

Ферментативні (спадкові) жовтяниці — виникають внаслідок генетичних ензимопатій, що спричинені порушеннями експресії генів, які відповідають за синтез у гепатоцитах ферментів кон’югації білірубіну (УДФ-глюкуронілтрансферази та/або УДФГ-дегідрогенази — ферменту, що утворює УДФГК з УДФ- глюкози), його абсорбції з крові або екскреції в жовч. Некон’югований білірубін, що накопичується в сироватці крові в надмірній кількості, за цих типів жовтяниць може проникати через гематоенцефалічний бар’єр в головний мозок і відкладатися в базальних гангліях та ядрах стовбура мозку, спричиняючи важкі неврологічні

зрушення (“ядерні жовтяниці”).

Синдром Криглера-Найяра — жовтяниця, що спричинена недостатністю синтезу УДФ-глюкуронілтрансферази (“кон’югаційна жовтяниця”).

Хвороба Жильбера — патологічний стан, який є гетерогенною групою порушень, спричинених як блоком синтезу УДФ-глюкуронілтрансферази, так і порушенням здатності гепатоцитів до поглинання білірубіну з крові (“абсорбційна жовтяниця”).

Синдром Дабіна-Джонсона — жовтяниця, пов’язана з порушенням транспорту білірубін-глюкуроніду з гепатоцитів у жовч (“екскреційна жовтяниця”).

Ферментативні жовтяниці можуть також бути у новонароджених як тим часовий стан, спричинений запізнілим включенням генів, що кодують УДФ-глюкуронілтрансферазу. Терапевтичний ефект може досягатися призначенням дітям Фенобарбіталу, який є універсальним індуктором печінкових ферментів детоксикації — як мікросомального окислення, так і глюкуронування субстратів. 
2.2. Ліпопротеїни крові: класифікація, структура, біологічна роль, обмін в організмі. 

Ліпопротеїни плазми крові.
Транспортні ліпопротеїни є фізико-хімічною формою, за допомогою якої гідрофобні молекули ліпідів утримуються в стабільному стані у гідрофільному (водно-сольовому) середовищі плазми крові.

Фракціонування ліпопротеїнів крові людини здійснюється за допомогою методу  ультрацентрифугування плазми в сольових розчинах, під час якого відбувається диференційоване спливання — флотація різних класів ліпопротеїнів, залежно від розмірів їх часточок та щільності. Ліпопротеїни можна також розділити методом електрофорезу, при якому вони пересуваються разом із певними класами глобулінів, тощо. 

За основу сучасної клініко-біохімічної класифікації ліпопротеїнів плазми крові людини взято їх розділення за умов ультрацентрифугування. Існує певна відповідність між класами ліпопротеїнів, що розділяються при застосуванні зазначених двох методів фракціонування.

КЛАСИФІКАЦІЯ

Основні класи ліпопротеїнів плазми крові:

– хіломікрони (ХМ);

– ліпопротеїни дуже низької щільності (ЛПДНЩ), або пре-β-ліпопротеїни;

– ліпопротеїни проміжної щільності (ЛППЩ);

– ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ), або β-ліпопротеїни;

· ліпопротеїни високої щільності (ЛПВЩ), або α-ліпопротеїни.
СТРУКТУРА
Ліпопротеїни плазми крові — це кулеподібні структури (міцели), всередині яких міститься гідрофобна ліпідна серцевина (ядро), що складається переважно з триацилгліцеролів та ефірів холестерину. Гідрофобне ядро вкрите шаром полярних амфіпатичних фосфоліпідів, периферичних та інтегральних білків.
Загальна схема будови ліпопротеїнів
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Окремі класи ліпопротеїнів розрізняються також за складом білків, що входять до них. Білки, які входять до складу ліпопротеїнів плазми крові людини, отримали назву аполіпопротеїнів (апопротеїнів, апобілків, Апо). Існує п’ять основних сімейств таких білків (A, B, C, D, E), до яких належать десять основних апопротеїнів: A-1, A-2, A-4, В-48, В-100, C-1, C-2, C-3, D та E, що входять до складу певних ліпопротеїнів у різних кількісних співвідношеннях після внутрішньоклітинного ресинтезу триацилгліцеролів. Вони є молекулярною формою, в якій нейтральні жири та холестерин надходять із ентероцитів у кров через систему лімфатичних судин.
Фізичні властивості ліпопротеїнів плазми крові людини (можна представити як у вигляді таблиці так і описати)
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Хімічний склад основних ліпопротеїнів плазми крові людини (%)
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БІОЛОГІЧНА РОЛЬ ТА ОБМІН В ОРГАНІЗМІ.
Хіломікрони — ліпопротеїни, що утворюються в слизовій оболонці тонкої кишки після внутрішньоклітинного ресинтезу триацилгліцеролів. Вони є молекулярною формою, в якій нейтральні жири та холестерин надходять із ентероцитів у кров через систему лімфатичних судин.

ЛПДНЩ — ліпопротеїни, що також містять значну кількість нейтральних жирів. ЛПДНЩ синтезуються в гепатоцитах і є основною молекулярною формою, в якій триацилгліцероли виходять із печінки у кров та транспортуються в інші органи. Деяка кількість ЛПДНЩ утворюється, подібно до хіломікронів, в ентероцитах під час перетравлення харчових ліпідів і з кишечника надходить у кров. Хіломікрони та ЛПДНЩ щодобово переносять із кишечника та печінки в різні тканини (жирову та ін.) в середньому 70-150 г нейтральних жирів. У тканинному депонуванні триацилгліцеролів, що транспортуються ліпопротеїнами плазми крові, бере участь ліпопротеїнліпаза судинного ендотелію різних органів, яка гідролізує нейтральні жири, які входять до складу ХМ та ЛПДНЩ. Ліпопротеїнліпаза — ферментний білок, адсорбований на глікозамінгліканах поверхні ендотелію і має центр зв’язування ліпопротеїнів крові та каталітичний центр гідролізу триацилгліцеролів. Під дією ліпопротеїнліпази утворюються вільні жирні кислоти та гліцерин, що проникають через судинну стінку всередину клітин, де окислюються з вивільненням енергії (в міоцитах тощо) або депонуються у вигляді резервних триацилгліцеролів (в адипоцитах жирової тканини).

Ліпопротеїни, що утворюються внаслідок деліпідизації ХМ та ЛПДНЩ — залишкові, або ремнантні (remnant — залишок) ліпопротеїни, збагачені (порівняно з ХМ та ЛПДНЩ) вільним та етерифікованим холестеролом. Ремнанти ХМ поглинаються з крові клітинами печінки, які використовують більшість холестерину цих ліпопротеїнів для синтезу жовчних кислот. Ремнанти ЛПДНЩ отримали назву ЛППЩ і є безпосередніми попередниками в утворенні ЛПНЩ.

ЛПНЩ — ліпопротеїни, що утворюються з ЛППЩ (ремнантів ЛПДНЩ) під дієї печінкової ліпази, локалізованої на люмінальній поверхні ендотеліальних клітин печінки. ЛПНЩ, що утворюються внаслідок цього процесу, містять, на відміну від своїх попередників — ЛПДНЩ та ЛППЩ, значно меншу кількість триацилгліцеролів і відрізняються складом апопротеїнів. Разом з тим, до складу ЛПНЩ входить найбільша кількість холестерину (здебільшого в етерифікованій формі), і вони є основним класом ліпопротеїнів плазми крові людини, що переносять холестерин. ЛПНЩ поглинаються клітинами різних органів за механізмом піноцитозу після взаємодії цих ліпопротеїнів з ЛПНЩ-специфічними рецепторами на плазматичних мембранах. Завдяки наявності означених рецепторів, ЛПНЩ виконують свою функцію основної молекулярної форми транспорту холестерину в тканини. Біологічна роль рецепторів ЛПНЩ полягає в забезпеченні всіх клітин організму достатньою кількістю холестерину, необхідного для побудови біологічних мембран та синтезу фізіологічно активних продуктів біотрансформації холестерину — жовчних кислот, статевих гормонів, кортикостероїдів. Відповідно до зазначеного, найбільша кількість рецепторів ЛПНЩ міститься на плазматичних мембранах клітин печінки, статевих та надниркових залоз. Порушення обміну ЛПНЩ є біохімічною основою ряду важких порушень ліпідного обміну. Оскільки холестерин може проникати в судинну стінку саме у складі ЛПНЩ, висока концентрація цих ліпопротеїнів у плазмі крові людини розглядається як фактор, що сприяє розвиткові атеросклерозу. Генетично спадковане порушення синтезу рецепторів ЛПНЩ призводить до розвитку сімейної гіперхолестеринемії (СГХ), яка проявляється накопиченням ЛПНЩ у плазмі та вираженою гіперхолестеринемією вже в ранньому дитячому віці. За відкриття рецепторів ЛПНЩ та розв’язання молекулярних механізмів виникнення СГХ американським ученим М.Брауну та Дж.Гольдштейну (M.Brown, J.Goldstein)  було присуджено Нобелівську премію 1985 р. в галузі фізіології та медицини.

ЛПВЩ — ліпопротеїни, що утворюються в печінці й, частково, у тонкій кишці у вигляді бішарових ліпідних дисків, що складаються, переважно, з фосфоліпідів, вільного холестерину та апобілків Апо Е та Апо С. Дозрівання ліпопротеїнів відбувається в крові, де Апо Е та Апо С замінюються на Апо А, холестерин етерифікується за участю лецитин-холестерол-ацилтрансферази, і ліпопротеїнові часточки набувають сферичної форми. За особливостями свого хімічного складу ЛПВЩ поділяються на підкласи — ЛПВЩ2 та ЛПВЩ3. Подібно до ЛПНЩ, ЛПВЩ здатні до активного обміну свого холестерину з холестерином, що входить до складу біомембран. При цьому виникають протилежно спрямовані потоки холестерину: тоді як ЛПНЩ постачають холестерин у клітинні мембрани, ЛПВЩ, навпаки, — витягують на себе мембранний холестерин. Таким чином, за допомогою ЛПВЩ забезпечується протидія надмірному накопиченню холестерину в клітинах, у зв’язку з чим ЛПВЩ розглядаються як антиатерогенні ліпопротеїни. Катаболізм ЛПВЩ також відбувається в печінці.
2.3. Вітаміни В2 і РР: їх будова, механізм дії, біологічна роль, джерела для людини, добова потреба, ознаки гіповітамінозів.

Вітамін В2
Хімічна будова
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За хімічною будовою вітамін В2 (рибофлавін) є похідним трициклічної сполуки ізоалоксазину та спирту рибітолу — 6,7-диметил-9- рибітилізоалоксазин: Біологічні властивості та механізм дії 
Біологічні функції (роль) вітаміну В2 полягають у його участі в окислювально-відновлювальних реакціях. Коферментними формами рибофлавіну є ФАД (флавінаденіндинуклеотид) та ФМН (флавінмононуклеотид) — простетичні групи багатьох анаеробних та аеробних дегідрогеназ та оксидаз, (зокрема ЦТК) що беруть участь в окисленні численних інтермедіатів вуглеводного, ліпідного та амінокислотного обміну. 
Джерела та добова потреба. Рибофлавін міститься в багатьох продуктах рослинного та тваринного походження, тому в умовах звичайного мішаного харчування людина отримує необхідну для нормальної життєдіяльності кількість вітаміну. Добова потреба в рибофлавіні складає 2,0-2,5 мг [1,7 мг].
Ознаки гіповітамінозу: Всі ознаки захворювання при нестачі вітаміну майже у всіх хворих полягають у порушеннях, які зачіпають очі і порожнину рота. Останні проявляються у вигляді запальних процесів слизових оболонок, постійної сухості губ, появи на них лущення і тріщин, заїду в кутах рота. Язик хворого набуває яскраво-червоне забарвлення, стає на вигляд блискучим. Під час вживання в їжу кислого, гострого та гарячого з'являються болі. Ураження очей призводить до розвитку в них запальних процесів, в результаті чого значно порушується зір хворого. Шкірні ураження проявляються у вигляді виникнення висипань, які мають вигляд червоних плям з лущенням. За зовнішнім виглядом картина нагадує себорейний дерматит. Основними місцями розташування патологічних вогнищ є волосиста частина голови, носогубной трикутник, області навколо очних щілин, вушних раковин. У чоловіків вогнища часто розташовуються на калитці; у жінок - в області зовнішньої частини піхви. У ряді випадків розвивається запалення навколо нігтьового валика. У дитячому віці спектр порушень набагато ширший: виявляються значне відставання в рості, втрата маси тіла, анемія. 

Вітамін РР.

Хімічна будова
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Властивості вітаміну РР (ніацину) мають нікотинова кислота (піридин-3- карбонова кислота) та її амід, які є в організмі взаємно перетворюваними молекулярними формами:

Біологічні властивості (роль) та механізм дії. Вітамін РР є необхідним фактором для перебігу багатьох біохімічних реакцій, пов’язаних із окисленням субстратів вуглеводного, ліпідного, амінокислотного та інших видів метаболізму. Коферментними формами вітаміну РР є коферменти анаеробних дегідрогеназ НАД (нікотинамідаденіндинуклеотид) та НАДФ (нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат), до складу яких входить амід нікотинової кислоти. Ці сполуки приймають участь у складі ферментів циклу Кребса.
Джерела та добова потреба. Нікотинова кислота та нікотинамід містяться в достатній кількості у складі поширених продуктів харчування рослинного та тваринного походження (хлібові, круп’яних виробах, овочах, м’ясних продуктах). Добова потреба у вітаміні РР складає 15-25 мг [19 мг]; еквівалентними 1 мг ніацину є 60 мг триптофану. 

Ознаки гіповітамінозу: Недостатність вітаміну РР проявляється характерними патологічними змінами шкіри, особливо вираженими в умовах її сонячного опромінення. Дерматит, специфічний для цього гіпо- (а-) вітамінозу, отримав назву “пелагри” (pelle agra — шершава шкіра; італ.); для пелагри властиві також патологічні зміни слизової оболонки ротової порожнини та кишечника з наявністю важкої діареї; при тривалому перебігу захворювання (починаючи з раннього дитячого віку) можливий розвиток розумового відставання (деменції). Введення препаратів нікотинової кислоти або нікотинаміду протидіє симптомам авітамінозу (звідси назва — Pellagra Preventing vitamin; англ.). Вперше хвороба була виявлена у жителів країн Середньоземноморського узбережжя в умовах харчування продуктами з кукурудзи, які містять недостатню кількість як вільного ніацину, так і триптофану, з якого може синтезуватися певна кількість нікотинаміду. Випадки пелагри спостерігалися внаслідок недостатнього харчування в’язнів в умовах концентраційних таборів.

2.4. Інсулін – будова, біосинтез та секреція; вплив на обмін вуглеводів, ліпідів, амінокислот та білків.

Інсулін — поліпептидний гормон (м.м. 5,7 кД), молекула якого складається з двох ланцюгів — А та В, що мають, відповідно, 21 та 30 амінокислотних залишків. Пептидні ланцюги сполучені між собою дисульфідними зв’язками, що з’єднують залишок А7 із залишком В7 та залишок А20 із залишком В19; крім того, третій дисульфід ний місток зв’язує між собою залишки 6 та 11 А-ланцюга. Інсулін був першим білком, для якого була встановлена повна амінокислотна послідовність (Ф.Сенгер, 1955). Враховуючи важливе медико-біологічне значення гормону для лікування цукрового діабету, інсулін був також першим білком, отриманим для фармацевтичних цілей біотехнологічним методом з використанням рекомбінантних ДНК. Вивчення третинної структури інсуліну дозволило сформувати уявлення про будову його активного центру, який визначає взаємодію білка з мембранним рецептором та реалізацію гормональної дії.

Біосинтез та секреція інсуліну. Інсулін синтезується в рибосомах В- (β-) клітин підшлункової залози у вигляді препрогормону — білка з м.м. 11,5 кД, який у результаті обмеженого протеолізу послідовно перетворюється в ендоплазматичному ретикулумі та апараті Гольджі на прогормон (м.м. 9 кД) та зрілий інсулін. Молекули інсуліну спаковуються в секреторні гранули, де вони утворюють комплекси з іонами цинку. Секреція інсуліну з клітини відбувається шляхом еміоцитозу, який полягає в міграції гранул до плазматичної мембрани, злитті гранул з мембраною, розчиненні мембрани та “екструзії” — викиду вмісту мембрани в екстра целюлярний простір. Секреція інсуліну є енергозалежним процесом, головним фізіологічним стимулом секреції є збільшення концентрації глюкози в крові понад рівень фізіологічної норми (3,3-5,5 ммоль/л).
Загальна схема механізму дії інсуліну
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Характеристика гормональної активності Інсулін позначають як “гормон засвоєння та депонування вуглеводів” (В.Б.Розен, 1984). Відповідно, цукровий діабет (хвороба, що пов’язана з порушеннями в синтезі, секреції інсуліну та/або реактивності інсулінових рецепторів) характеризується стійкою гіперглюкоземією, порушеннями вуглеводного обміну та метаболічно зв’язаних з обміном глюкози перетворень ліпідів і амінокислот. Ця гормональна дія інсуліну зумовлена такими біохімічними механізмами:

(1) Вплив на обмін вуглеводів:

(1.1.) стимуляцією транспорту глюкози з екстрацелюлярного простору через плазматичні мембрани всередину клітин — ефект спостерігається здебільшого в клітинах м’язів, адипоцитах жирової тканини, лімфоцитах і є основною причиною швидкого (протягом декількох секунд) зниження рівня глюкоземії після ін’єкції інсуліну. Разом з тим, інсулін не впливає на мембранний транспорт глюкози в гепатоцитах, клітинах головного мозку, нирок; стимуляція поглинання глюкози цими тканинами при дії інсуліну спричиняється активацією гормоном швидкості внутрішньоклітинної утилізації глюкози;

(1.2.) сприянням утилізації глюкози в м’язах, печінці, жировій тканині тощо шляхами гліколізу, пентозофосфатного шляху (ПФШ) та синтезу глікогену:

(1.2.1.) стимуляція гліколізу в гепатоцитах відбувається за рахунок активації інсуліном синтезу (індукції) глюкокінази — ферменту, що перетворює глюкозу на глюкозо-6-фосфат, а також фосфофруктокінази та піруваткінази;

(1.2.2.) стимуляція ПФШ обміну глюкози відбувається за рахунок активації глюкозо-6-фосфат-дегідрогеназної реакції (цей ефект інсуліну особливо важливий для жирової тканини та печінки, оскільки створює метаболічні умови, сприятливі для ліпогенезу);

(1.2.3.) інсулінзалежна стимуляція глікогенезу зумовлюється такими ферментативними механізмами:

(а) збільшенням глюкокіназної активності, що призводить до додаткового утворення глюкозо-6-фосфату, який може перетворюватися на глюкозо-1-фосфат — безпосередній субстрат глікогенезу;

(б) активацією глікогенсинтази: інсулін сприяє переходу ферменту в дефосфорильовану — активну форму (ефект зумовлений зниженням під впливом інсуліну рівня цАМФ внаслідок активації фосфодіестерази циклонуклеотидів і, відповідно, зменшенням активності протеїнкінази, що фосфорилює глікогенсинтазу); 
(в) зменшенням активності глікогенфосфорилази (що також зумовлено падінням концентрації цАМФ і активності відповідної протеїнкінази); сукупність цих (б, в) метаболічних ефектів інсуліну спрямована на запасання глікогену в тканинах (анаболічна дія гормону);
(1.3.) гальмуванням процесів глюконеогенезу в печінці;

інсулін призводить до інгібірування синтезу глюконеогенних ферментів ФЕП-кінази, Фр-1,6-дифосфатази, Г-6-Ф-ази — цей процес є більш повільним (порівняно з впливом інсуліну на транспорт глюкози, гліколіз та глікогенез) і вимагає для свого прояву декількох годин.

(2) Вплив на обмін ліпідів.

Характеризується стимуляцією анаболічних шляхів ліпідного обміну і збільшеним депонуванням нейтральних жирів в клітинах, що проявляється здебільшого в жировій тканині та в печінці. Ліпогенні ефекти інсуліну зумовлені такими біохімічними механізмами:

(2.1.) активацією синтезу вищих жирних кислот за рахунок збільшення притоку відповідних субстратів: ацетил-КоА та НАДФН, що утворюються при метаболізмі глюкози (див. вище);

(2.2.) активацією синтезу триацилгліцеролів із жирних кислот та гліцерол-3- фосфату, який також постачається у збільшеній кількості при гліколітичному розщепленні глюкози (утворюється з діоксіацетонфосфату в гліцерол-3-фосфатдегідрогеназній реакції);

(2.3.) гальмуванням ліполізу в адипоцитах, що зумовлено зменшенням концентрації цАМФ, необхідного для активації ТГ-ліпази та протидією ліполітичному впливу катехоламінів та глюкагону. Згідно із зазначеним, цукровий діабет характеризується активацією ТГ- ліпази жирової тканини із збільшеним надходженням НЕЖК у плазму крові, стимуляцією їх перетворення в кетонові тіла (кетогенезом) та виникненням при некомпенсованій течії захворювання кетоацидозу. Крім того, оскільки інсулін зменшує утворення в печінці основних транспортерів триацилгліцеролів та холестерину — ЛПДНЩ та ЛПНЩ —”атерогенних ліпопротеїнів”, цукровий діабет II типу характеризується додатковим розвитком атеросклерозу та ожиріння. 

(3) Вплив на обмін амінокислот та білків.

Дія інсуліну на амінокислотний та білковий обмін найбільш виражена в м’язах, печінці, нирках, сполучній тканині, має анаболічний характер і характеризується: (3.1.) стимуляцією транспорту нейтральних амінокислот через плазматичні мембрани (ефект, найбільш виражений у м’язах); (3.2.) активацією процесів рибосомальної трансляції, синтезу рРНК та деяких мРНК (у м’язах, печінці, нирках, сполучній тканині). 
(4) Вплив на процеси клітинного росту та проліферації.

Інсулін має виражені ростостимулюючі ефекти, що пов’язані як із стимуляцією надходження в клітини енергетичних та пластичних субстратів для росту (глюкози, жирних кислот, амінокислот), так і з безпосереднім активуючим впливом на біосинтез (реплікацію) ДНК, прискоренням переходу клітин у S-фазу. Інсулін здійснює позитивний вплив на проліферацію тваринних клітин у культурі, подібний до дії пептидних факторів росту — фактора росту епідермісу (ФРЕ), фактора росту фібробластів (ФРФ), тромбоцитарного фактора росту (ТФР), біологічні ефекти яких також підсилюються інсуліном.
3. Контроль засвоєння практичних навичок. Який вид специфічності характерний для амілази слини. Поясніть, які ще види специфічності характерні для ферментів, дайте їм характеристику.
Специфічність дії ензимів. Ензим може каталізувати одну або декілька подібних за природою хімічних реакцій. В основі такої специфічності лежить відповідність стеричної структури субстрату й активного центра ензиму, внаслідок чого даний ензим з безлічі речовин, які є в клітині, приєднує тільки певний субстрат. За рахунок специфічності дії ензими забезпечують перебіг з величезною швидкістю лише певних реакцій із великої кількості можливих перетворень у клітині, беручи цим самим участь у регуляції інтенсивності й спрямованості обміну речовин.

За ознакою специфічності ензими можна розділити на дві групи: з абсолютною та відносною специфічністю. Ензими, каталізуючи перетворення тільки одного субстрату з певною структурою, проявляють абсолютну специфічність. Прикладом може служити уреаза, яка розщеплює тільки сечовину, але не діє на модифіковану її форму – тіосечовину. Сахараза гідролізує лише сахарозу, а на інші дисахариди не діє.

До абсолютної належить також і стереохімічна специфічність, якою володіють ензими, здатні діяти лише на певні стереоізомери, наприклад, D- або L-форми, цис-або транс-ізомери тощо, тобто ензим, який розщеплює або  сприяє синтезу L-ізомерів, не буде діяти на D-ізомери. Якщо сполука існує в формі цис- і транс-ізомерів, то тільки одна з них може слугувати в якості субстрату для дії ензиму. Наприклад, фумараза каталізує перетворення фумарової кислоти (транс-ізомер), але не діє на малеїнову кислоту (цис-ізомер):

                                       CH – COOH
                  HC – COOH

║                                                         ║

 HOOC – CH
                                  HC – COOH

      фумарова кислота
     
  малеїнова кислота
Ензим ЛДГ не тільки специфічно каталізує окиснення L-молочної кислоти, але й розрізняє її оптичні ізомери. 
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                               L-лактат                                 D-лактат

Поряд із ензимами, яким властива абсолютна специфічність дії, є велика група ензимів, які проявляють відносну (групову) специфічність – вони діють на декілька (групу) речовин, які мають певний тип зв'язку. До таких ензимів, зокрема, належать естерази, які каталізують гідроліз складних ефірів.

70 % (-амілази s-типу секретують привушні слинні залози, вона розщеплює крохмаль і амілопектин на мальтозу та декстрини (її концентрація в слині коливається в межах 2 – 3 мг/л). Мальтаза (глюкозидаза) гідролізує мальтозу на дві молекули глюкози, а сахарозу на глюкозу та фруктозу. Мальтаза й амілаза активні при рН 6 – 8. Амілаза містить іони кальцію. При потраплянні в шлунок вона інактивується хлоридною кислотою.

Гліколітичні ензими:

панкреатична амілаза (р-тип) розщеплює (-1,4-глікозидні зв’язки крохмалю та глікогену, але не здатна розщеплювати (-1,6 зв’язки. Продуктами розщеплення крохмалю є мальтоза та мальтотріоза. Оптимум рн становить 6 – 7, активується іонами хлору.
Гідроліз глікогену, який ще називають амілолізом, відбувається за участі α-амілази. Дія α-амілази така ж, як і травних амілаз. Амілази бувають кислі (локалізовані в лізосомах) і нейтральні (локалізовані в гіалоплазмі та мікросомах). Глікоген розщеплюється α-амілазою до олігосахаридів (переважно мальтози). α-Амілаза відщеплює кінцеві залишки глюкози, зв’язані в полісахариді як α-1,4-, так і α-1,6-глікозидними зв’язками, у результаті чого глікоген може повністю гідролізуватися до вільної глюкози.
Враховуючи ці дані можна зробити висновок, що α-амілаза характеризується відносною субстратною специфічністю.
