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УЧЕБНАЯ ЦЕЛЬ: изучить особенности метаболизма соединительной и нервной ткани, биохимическую основу ее функционирования в норме и при различных патологических состояниях.

1. ТРЕБОВАНИЯ К ИСХОДНОМУ УРОВНЮ ЗНАНИЙ
Студент должен знать:

1.1 Общий план строения и классификацию видов соединительной ткани.

1.2 Структурную организацию белковой молекулы.

1.3 Биосинтез и процессинг белка.

1.4 Механизмы химической модификации молекулы белка (гидроксилирование и др.).

1.5 Строение, свойства и метаболизм ГАГ.
1.6 Особенности строения и функции нейрона и нейроглии. Строение и функции синапса.

1.7 Метаболизм глюкозы, липидов и аминокислот.

1.8 Метаболизм этанола и гидрофобных ксенобиотиков.

1.9 Низкоэнергетические состояния, причины и механизм развития.

1.10 Строение, локализацию и функции ионных АТФ-аз (Na/K, Са и др.).

1.11 Биофизические механизмы возникновения и проведения потенциалов.

Студент должен уметь: 


1.1 Проводить исследование на фотоэлектроколориметре.
1.2 Выполнять качественные реакции на активность ферментов биологических жидкостей.
3. КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПО ТЕМЕ ЗАНЯТИЯ.

3.1 Коллагеновые волокна. Особенности аминокислотного состава, первичной, вторичной, третичной и четвертичной структур. Тропоколлаген. Биосинтез и процессинг коллагена (гидроксилирование, ограниченный протеолиз, гликозилирование). Роль аскорбиновой кислоты в процессинге коллагена. Катаболизм коллагена.

3.2 Эластиновые волокна. Особенности аминокислотного состава, первичной, вторичной, третичной и четвертичной структур. Строение десмозина и изодесмозина, их роль в образовании эластичных волокон. Метаболизм (синтез и распад) эластиновых волокон.

3.3 Строение ретикулиновых волокон. Гликозаминогликаны (ГАГ). Строение, свойства и функциональная роль. Метаболизм ГАГ и факторы, влияющие на метаболизм ГАГ (инсулин, витамин A, соматотропин).

3.4 Структурная организация межклеточного матрикса. Неколлагеновые структурные гликопротеиды – фибронектин, его строение, свойства и функциональная роль. Базальная мембрана, ее строение, свойства и функциональная роль.

3.4.1. Протеогликаны, строение, свойства, роль в поддержании тургора тканей, балансе катионов, воды, обмене биологически активных веществ и др.

3.5 Хрящевая ткань, химический состав и особенности метаболизма.

3.6 Костная ткань, химический состав, структура и формирование кости. Метаболизм костной ткани и факторы, влияющие на ее метаболизм (витамин D, кальцитонин, паратгормон, витамин A, инсулин, соматотропин). Механизм минерализации кости.

3.7 Изменение СТ при старении, заживлении ран, гиповитаминозе C, коллагенозах, синдроме Элерса-Данлоса-Черногубова и латиризме.

3.8 Общая характеристика метаболизма и химического состава мозга.  Особенности метаболизма в мозге:

а) углеводов (гликолиз, пентозный цикл, ЦТК), роль инсулина в метаболизме мозга;

б) макроэргов (АТФ и креатинфосфата);

в) белков, их состав, специфические белки нервной ткани S-100, белки миэлина, тубулин, факторы роста нервов и др. Олиго- и полипептиды нервной ткани – ансерин, карнозин, гомокарнозин, либерины, статины, вещество P, кальцийнейрин и др., их функции. Энкефалины, эндорфины, их природа, механизм действия и физиологическая роль;

г) аминокислот, роль дикарбоновых аминокислот – глу и асп в метаболизме мозга (цикл Робертса, цикл пуриновых нуклеотидов – реакции, ферменты, субстраты, физиологическая роль);

д) нуклеиновых кислот;

е) липидов – липиды миэлина, особенности биосинтеза и роль холестерина.

3.9 Основные функции нейронов:

а) электрогенез (механизм электрогенеза);

б) метаболизм (синтез и распад) медиаторов, типы медиаторов. Краткая характеристика (синтез, биохимические и физиологические эффекты, распад) – ацетилхолин, катехоламины, серотонин, дофамин, ГАМК, ГОМК, аминокислоты, гистамин. Состояние медиаторного обмена в норме и при некоторых патологических состояниях (паркинсонизм, шизофрения, маниакальные состояния, депрессии и др.);

3.10 Особенности метаболизма мозга при гипоксии.

3.11 Биохимические механизмы действия на мозг алкоголя, наркотиков (опиоиды, кокаин, ЛСД-25 и др.) и гидрофобных токсических соединений. Биохимические механизмы развития алкоголизма, наркоманий и токсикоманий.

4. ВОПРОСЫ УСРС: 
4.1 Краткая характеристика соединительной ткани (СТ). Особенности строения и функции СТ.
4.2 Характеристики и функциональное значение и особенности метаболизма клеточных элементов СТ (фибробласты, тучные, плазматические клетки и др.)

4.3 Особенности строения и функциональное значение волокнистых структур СТ.
4.4 Зубы, химический состав и особенности метаболизма. Механизм развития кариеса.

4.5 Строение синапса, механизмы синаптической и аксональной передачи. Понятие об аксональном транспорте и его физиологической роли. Биохимические механизмы памяти.
4.6 Понятие о гематоэнцефалическом барьере.
5. ПРАКТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ ЗАНЯТИЯ
5.1 Лабораторные работы
Лабораторная работа №1. Определение неорганического фосфора в моче по реакции с малахитовым зелёным.
Принцип метода. Реактив для определения неорганического фосфора (раствор красителя) включает в себя молибдат аммония, краситель малахитовый зелёный и соляную кислоту. Неорганический фосфор образует с молибденовой кислотой фосфорно-молибденовую кислоту, которая реагирует с малахитовым зелёным с образованием комплекса зелёного цвета, стабилизированного в растворе наличием детергента. Оптическая плотность комплекса при 630 нм пропорциональна концентрации неорганического фосфора.

Ход работы. Образец мочи перед употреблением разводят дистиллированной водой в соотношении 1:10.

	Реактивы
	Опыт, мл

	Рабочий реагент детергента
	1,00

	Раствор красителя
	1,00

	Разведенная моча
	0,01


Перемешать, через 10 минут определить экстинкцию опытной пробы на фотометре при длине волны 630 нм в кюветах на 0,5 см против дистиллированной воды.

Расчёт: проводят по калибровочному графику, полученный результат умножают на разведение.

Норма: концентрация неорганического фосфора в моче 25-48 ммоль/сут.

Выводы. Записать полученный результат и дать его клинико-диагности​ческую оценку.

Лабораторная работа №2. Модифицированный метод количественного определения сиаловых кислот в сыворотке крови
Принцип метода. Метод основан на том, что при добавлении ТХУ к сыворотке крови происходит мягкий гидролиз гликопротеидов, приводящий к отщеплению сиаловых кислот, которые вступают в реакцию с уксусно-сернокислым реактивом с образованием окрашенного соединения буровато-розового цвета. Интенсивность окраски раствора прямо пропорциональна концентрации сиаловых кислот.

Ход работы. 

1-й этап – гидролиз гликопротеидов. В сухую центрифужную пробирку отмеривают 1 мл сыворотки крови и прибавляют 1 мл 10 %-го раствора ТХУ. Смесь перемешивают, пробирку закрывают фольгой и помещают в кипящую баню точно на 5 мин для выделения сиаловых кислот в свободном виде. Вынув из бани, пробирку охлаждают в холодной воде со льдом. Смесь центрифугируют или очень аккуратно фильтруют, сливая раствор по стеклянной палочке на маленький бумажный фильтр. Если проводили центрифугирование, то надосадочную жидкость сливают в сухую пробирку.

2-й этап – проведение цветной реакции. В одну пробирку (опытную) отмеривают 0,4 мл супернатанта или фильтрата, в другую (контрольную) – 0,4 мл дистиллированной воды. В обе пробирки добавляют по 5 мл уксусно-сернокислого реактива, закрывают фольгой и помещают на 30 мин в кипящую баню. После этого пробирки охлаждают и колориметрируют на фотоэлектроколориметре с зеленым светофильтром (длина волны – 540 нм) в кюветах толщиной слоя 10 мм против контрольной пробы. Зная оптическую плотность испытуемого раствора, по калибровочной кривой определяют концентрацию сиаловых кислот.

Калибровочную кривую строят с пробами, содержащими 0,05; 0,1; 0,2 и 0,3 мл стандартного раствора сиаловой кислоты (0,5 мг в 1 мл).

Общий объем пробы при построении калибровочного графика доводят дистиллированной водой до 0,4 мл. Затем добавляют во все пробирки по 5 мл уксусно-сернокислого реактива, перемешивают и проделывают все операции, описанные выше. При построении графика на оси ординат откладывают значения оптической плотности, а на оси абцисс – содержание сиаловых кислот в пробах.

Клинико-диагностическое значение. Сиаловые кислоты, или N-ацетил​производные нейраминовой кислоты, играют важную роль в организме, прежде всего, как структурные блоки гликопротеидов, являясь концевыми остатками их полисахаридных цепей. Гликопротеины выполняют в организме также опорную, защитную, рецепторную и иммунную функции.

При патологических состояниях организма содержание гликопротеинов существенно изменяется. Особенно заметны эти изменения при воспалительных процессах, сопровождающихся разрушением соединительной ткани, – ревматизме, коллагенозах, некоторых формах новообразований и др. В этих случаях уровень сиаловых кислот в тканях и сыворотке крови резко возрастает и может служить диагностическим тестом для оценки активности патологического процесса.

В норме содержание сиаловых кислот в сыворотке крови составляет в среднем 0,62–0,73 г/л (62–73 мг/дл).

Выводы. Записать полученный результат и дать его клинико-диагности​ческую оценку.

5.2 Лабораторные работы выполняются согласно учебно-методическому пособию «Биохимия. Практикум»: учеб. Пособие для студентов учреждений высшего образования по медицинским специальностям / А.И. Грицук, В.Т. Свергун, А.Н. Коваль. – Гомель: ГомГМУ, 2014. - С. 175 – 176.
6. ХОД ЗАНЯТИЯ

6.1 Введение
6.2 Теоретическая часть занятия
6.3 Практическая часть занятия. 

6.3.1 Лабораторная работа №1 «Определение неорганического фосфора в моче по реакции  малахитовым зеленым», Лабораторная работа №2 «Модифицированный метод количественного определения сиаловых кислот в сыворотке крови». Лабораторная работа №3 «Ингибирование активности холинэстеразы сыворотки крови прозерином». 
6.4 Контроль усвоения темы.

6.5 Заключительная часть занятия. Подведение итогов, проверка протоколов.

7. ВОПРОСЫ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ ЗНАНИЙ (Компонент УСРС)
1. Какой протеогликан распространен в базальной мембране:

а) агрекан; б) бетагликан; в) декорин; г) перлекан; д) серглицин; е) синдекан-1?

2. Какой из протеогликанов локализуется в хряще:

а) агрекан; б) бетагликан; в) декорин; г) перлекан; д) серглицин; е) синдекан-1?

3. Поперечные связи в форме десмозина и изодесмозина встречаются в:

а) коллагене; б) эластине; в) ламинине; г) фибронектине; д) тенасцине; е) фибриллине?

4. Коллаген базальной мембраны относится к типу:

а) фибрилформирующих коллагенов; б) фибрилассоциируемых коллагенов; в) сеть-формирующих коллагенов?

5. Какие аминокислоты образуют RGD домен фибронектина:

а) гли-про-о-про;  б) про-гис-глу;  в)тре-глн-орн; г) арг-гли-асп д) арг-глу-асн?

6. С какими структурами способен связываться N-концевой домен фибронектина:

а) коллагеном; б) фибрином; в) клетками; г) гепарином; д)эластином; е) десмозином; ж) ламинином?

7. Мутация какого белка приводит к синдрому Марфана:

а) коллагена; б) тенасцина; в) фибрина; г) фибриллина; д) ламинина; е) дистрофина; ж) эластина?

8. Нарушение структуры какого белка наблюдается у пациентов с синдромом Менкеса (нарушение всасывания меди):

а) коллагена; б) тенасцина; в) фибрина; г) фибриллина; д) ламинина; е) дистрофина; ж) эластина?

9. Основной неколлагеновый гликопротеин базальных мембран, состоящий из 3-х полипептидных цепей:

а) коллаген; б) тенасцин; в) фибрин; г) фибриллин; д) ламинин; е) дистрофин; ж) эластин?

10 Укажите правильный порядок этапов биосинтеза и процессинга коллагена (например, а ( б ( … и т. д.):

а) фибриллогенез (формирование фибрилл);

б) гидроксилирование про и лиз;

в) образование альдегидов и поперечных связей;

г) образование проколлагена (образование спирали, прекращение гидро​ксилирования);

д) гликозилирование;

е) образование коллагеновых волокон;

ж) отщепление N- и C-концевых фрагментов;

з) трансляция?

11. Основным источником аммиака в ткани мозга является реакция (напишите реакции):

а) дезаминирования асп; б) дезаминирования глу; в) дезамидирования асн; г) дезамидирования глн; д) дезаминирования АМФ; е) дезаминирования АТФ; ж) трансаминирования; з) распада нуклеиновых кислот?

12. В каких случаях увеличивается активность холинэстеразы в сыворотке крови?

а) нефротический синдром; б) инфекционный гепатит; в) бронхиальная астма; г) миома матки; д) инфаркт миокарда; е) отравление фосфорорганическими веществами; ж) травма мозга; з) отек мозга; и) гипертоническая болезнь.

13. Какие из указанных реакций обезвреживания аммиака характерны для ткани мозга (напишите реакции):

а) восстановительное аминирование (-кетоглутарата; б) амидирование глу; в) амидирование асп; г) аминирование ИМФ; д) дезаминирование АМФ; е) амидирование белков; ж) орнитиновый цикл.

14. Какие из указанных ферментов участвуют в реакциях инактивации биогенных аминов?

а) холинэстераза; б) моноаминооксидаза; в) оксидазы D-аминокислот; г) оксидазы L-аминокислот; д) цитохром Р450; е) катехол-o-метилтранс​фераза; ж) глютатионпероксидаза; з) супероксиддисмутаза.

15. Наркотическое действие алкоголя связано:

а) с ингибированием Са каналов; б) гиперпродукцией NADH; в) торможе​нием первого комплекса дыхательной цепи; г) торможением третьего комплекса дыхательной цепи; д) ингибированием сукцинатдегидрогеназы; е) продукцией эндогенных медиаторов торможения; ж) дефицитом эндоген​ных медиаторов торможения; з) ингибированием цитохромоксидазы; и) ак​тивацией сукцинатдегидрогеназы?

16. Главным тормозным медиатором нейронов головного мозга является:

а) ГАМК; б) ГОМК; в) глу; г) глн; д) гли; е) таурин; ж) гистамин; з) эн​дорфины; и) серотонин; к) белок S-100?

17. В везикулах пресинаптических адренэргических нервных окончаний находятся:

а) связанный норадреналин; б) серотонин; в) АТФ; г) свободный норадреналин; д) хромогранин; е) дофамингидроксилаза; ж) ГАМК; з) моноаминооксидаза?

18. Антагонистом глициновых рецепторов спинного мозга является:

а) ЛСД-25; б) алкоголь; в) кокаин; г) теофиллин; д) резерпин; е) новока​ин; ж) стрихнин; з) аммиак?

19. Для паркинсонизма характерно:

а) увеличение содержания в мозге дофамина;

б) резкое снижение содержания в мозге дофамина;

в) резкое снижение содержания в мозге норадреналина;

г) резкое увеличение содержания в мозге норадреналина;

д) ингибирование сукцинатдегидрогеназы;

е) увеличение содержания в мозге серотонина?

20 Тормозное действие медиатора ГАМК связано:

а) с ингибированием Са каналов;

б) гиперпродукцией NADH;

в) торможением первого комплекса дыхательной цепи;

г) торможением третьего комплекса дыхательной цепи;

д) ингибированием сукцинатдегидрогеназы;

е) продукцией эндогенных медиаторов торможения;

ж) гиперполяризацией постсинаптической мембраны;

з) ингибированием цитохромоксидазы;

и) увеличением проводимости для ионов Сl-?
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