1. Предмет и задачи биохимии. Ее значение для фармации и практической работы провизора.

Биохимия — это наука, занимающаяся изучением различных молекул, химических реакций и процессов, протекающих в живых клетках и организмах. Основательное знание биохимии совершенно необходимо для успешного развития двух главных направлений биомедицинских наук: 1) решение проблем сохранения здоровья человека; 2) выяснение причин различных болезней и изыскание путей их эффективного лечения. ЗАДАЧИ БИОХИМИИГлавная задача биохимии состоит в том, чтобы достичь полного понимания на молекулярном уровне природы всех химических процессов, связанных с жизнедеятельностью клеток. Для решения этой задачи необходимо выделить из клеток многочисленные соединения, которые там находятся, определить их структуру и установить их функции. В качестве примера можно указать на многочисленные исследования, направленные на выяснение молекулярных основ мышечного сокращения и ряда сходных процессов. В результате были выделены в очищенном виде многие соединения различной степени сложности и проведены детальные структурно-функциональные исследования. В итоге удалось выяснить ряд аспектов молекулярных основ мышечного сокращения. Еще одна задача биохимии заключается в выяснении вопроса о происхождении жизни. Наши представления об этом захватывающем процессе далеки от исчерпывающих
3. Мембранный транспорт. Различия между активным и пассивным транспортом. Мембранный транспорт- транспорт веществ сквозь клеточную
мембрану
 в клетку или из клетки, осуществляемый с помощью различных механизмов - простой диффузии, облегченной диффузии и активного транспорта. Важнейшее свойство биологической мембраны состоит в ее способности пропускать в клетку и из нее различные вещества. Это имеет большое значение для саморегуляции и поддержания постоянного состава клетки. Такая функция клеточной мембраны выполняется благодаря избирательной проницаемости, т.е. способностью пропускать одни вещества и не пропускать другие Пассивный транспорт - транспорт веществ по градиенту концентрации, не требующий затрат энергии. Пассивно происходит транспорт гидрофобных веществ сквозь липидный бислой. Пассивно пропускают через себя вещества все белки-каналы и некоторые переносчики. Пассивный транспорт с участием мембранных белков называют облегченной диффузией. Другие белки-переносчики (их иногда называют белки-насосы) переносят через мембрану вещества с затратами энергии, которая обычно поставляется при гидролизе АТФ. Этот вид транспорта осуществляется против градиента концентрации переносимого вещества и называется активным транспортом.
2. Структура, молекулярная организация и функции биологических мембран.  Кле́точная мембра́на отделяет содержимое любой клетки от внешней среды, обеспечивая ее целостность; регулируют обмен между клеткой и средой; внутриклеточные затруднён.мембраны разделяют клетку на специализированные замкнутые отсеки —компартменты или органеллы, в которых поддерживаются определенные условия внутриклеточной среды. Мембраны состоят из липидов трёх классов: фосфолипиды, гликолипиды и холестерол.Фосфолипиды и гликолипиды (липиды с присоединёнными к ним углеводами) состоят из двух длинных гидрофобных углеводородных «хвостов», которые связаны с заряженной гидрофильной «головой». Холестерол придаёт мембране жёсткость, занимая свободное пространство между гидрофобными хвостами липидов и не позволяя им изгибаться. Поэтому мембраны с малым содержанием холестерола более гибкие, а с большим — более жёсткие и хрупкие. Также холестерол служит «стопором», препятствующим перемещению полярных молекул из клетки и в клетку. Важную часть мембраны составляют различные белки: интегральные (пронизывающие мембрану насквозь), полуинтегральные (погруженные одним концом во внешний или внутренний липидный слой), поверхностные (расположенные на внешней или прилегающие к внутренней сторонам мембраны). Некоторые белки являются точками контакта клеточной мембраны с цитоскелетомвнутри клетки, и клеточной стенкой (если она есть) снаружи. Некоторые из интегральных белков выполняют функцию ионных каналов, различных транспортеров и рецепторов функции биологических мембран барьерная — обеспечивает регулируемый, избирательный, пассивный и активный обмен веществ с окружающей средой.  транспортная — через мембрану происходит транспорт веществ в клетку и из клетки обеспечивает: доставку питательных веществ, удаление конечных продуктов обмена, секрецию различных веществ, создание ионных градиентов, поддержание в клетке соответствующего pH и ионной концентрации, которые нужны для работы клеточных ферментов. матричная — обеспечивает определенное взаиморасположение и ориентацию мембранных белков, их оптимальное взаимодействие; механическая — обеспечивает автономность клетки, ее внутриклеточных структур, также соединение с другими клетками (в тканях). энергетическая —  ферментативная — мембранные белки нередко являются ферментами
4. Аминокислоты, входящие в состав белков. Общая характеристика и классификация. Аминокислоты – органические бифункциональные соединения, в состав которых входят карбоксильные группы –СООН и амино-группы -NH2.Аминокислоты можно рассматривать как производные карбоновых кислот, в молекулах которых один или несколько атомов водорода углеводородного радикала заменены аминогруппами. Простейший представитель аминоуксусная кислота H2N-CH2-COOH (глицин)  Аминокислоты соединены между собой пептидной связью. В природе встречается гораздо больше АК, чем входит в состав животных и растительный белков. Так, множество «небелковых» АК содержится в пептидных антибиотиках или являются промежуточными продуктами обмена белков. В состав белков входит 20 АК в альфа-форме, расположенных в различной, но строго определенной для каждого белка Аминокислоты классифицируют по следующим структурным признакам. 1. В зависимости от взаимного расположения амино- и карбоксильной групп аминокисло-ты подразделяют на 2. По характеру углеводородного радикала различают алифатические (жирные) и ароматические аминокислоты. 3. По источнику получения: природные и синтетические 4. По способности синтезироваться в человеческом организме природные аминокислоты классифицируют на: заменимые, полу- и незаменимые –,(синтезируются только растениями). Незаменимые АК поступают в человеческий организм только с пищей. К незаменимым аминокислотам  относятся: валин, изолейцин, лейцин, лизин, метионин, фенилаланин, треонин, триптофан. Полузаменимыми  являются: аргинин, гистидин и тирозин.   5. По pH среды аминокислоты могут быть: нейтральные (моноамино монокарбоно-вые), кислые (моноаминодикарбоновые) и основные (диаминомонокарбоновые кислоты),
5. Первичный уровень организации белка. Ковалентные связи между
аминокислотами в пептидной цепи (пептидная и дисульфидная). N- и С-концевые аминокислоты.  Последовательность аминокислотных остатков, соединенных между собой пептидной связью называют первичным уровнем организации белковой молекулы. Она кодируется структурным геном каждого белка. Связи: пептидная и дисульфидные мостики между относительно близко расположенными остатками цистеинов. Это ковалентные взаимодействия, которые разрушаются только под действием протеолитических ферментов (пепсин, трипсин и т.д.). Первичная структура белка характеризуется рядом особенностей. 1. Первичная структура белка генетически детерминирована и уникальна. 2. Первичная структура белка стабильна, что обеспечи-вается дипептидными и в меньшей степени дисульфидными связями.3. Число комбина-ций аминокислот в полипептиде очень велико, повторяющиеся последовательности аминокислот редки. 4. Первичная структура белка детерминирует вторичную, трети-чную и четвертичную структуру белковой молекулы. Образование пептидной связи. Если карбоксильная группа одной АК ацилирует аминогруппу другой АК, от образуется амидная связь, которую называют пептидной. Т. о. пептиды – это соединения, образованные из остатков альфа-АК, соединенных между собой пептидной связью. Данная связь достаточно стабильна и разрыв ее происходит лишь при участии катализаторов – специфических ферментов. Посредством такой связи АК объединяются в достаточно длинные цепочки, которые носят название полипептидных. Каждая такая цепь содержит на одном конце АК со свободной аминогруппой – это N-концевой остаток, и на другом с карбоксильной группой – С-концевой остаток.  Полипептиды, способные самопроизвольно формировать и удерживать определенную пространственную структуру, которая называется конформацией, относят к белкам. Стабилизация такой структуры возможна лишь при достижении полипептидами определенной длины, поэтому белками обычно считают полипептиды молекулярной массой более 5 000 Да. (1Да равен 1/12 изотопа углерода). Только имея определенное пространственное строение, белок может функционировать.
6. Вторичная, третичная и четвертичная структура белка. Связи,
стабилизирующие белковую молекулу и определяющие ее конформацию.
ВТОРИЧНУЮ структуру - белковая цепь закручена в спираль под действием водородных связей; ТРЕТИЧНУЮ структуру - спираль сворачивается в клубок под действием гидрофобных-гидрофильных взаимодействий (процесс происходит в водном растворе), возникающих дисульфидных связей боковых радикалов между собой (возникают глобулярная структура) белка, а само образование получило название глобулы); ЧЕТВЕРТИЧНАЯ структура белка - возникает при взаимодействии нескольких глобул (например, молекула гемоглобина). Вторичная, третичная и четвертичная структуры белка зависят от первичной. Чем крупнее белковая молекула, чем выше ее организация, тем слабее связи (химические), тем легче разрушается молекула белка. Но если не разрушена первичная структура белка, то есть возможность восстановления структуры белка. Савокупность всех структур называют конформацией белка.




7. Современные представления о классификации белков. Их биологические функции.По растворимости:  водорастворимые, солерстворимые, спирторастворимые, нерастворимые и пр. По конформационной структуре: фибриллярные, глобулярные.
По химическому строению: протеины – состоят только из аминокислот, протеиды – помимо АК имеют в составе небелковую часть (углеводы, липиды, металлы, нуклеиновые кислоты) функции.  КАТАЛИТИЧЕСКАЯ, или ферментативная; эта функция уникальна, так как многие процессы в клетке носят ферментативный характер. Эта функция несвойственна другим биополимерам. ТРАНСПОРТНАЯ - гемоглобин - транспорт кислорода. ЗАЩИТНАЯ - образование антител, свертывание белка крови при образовании фибрина. СОКРАТИТЕЛЬНАЯ - сократительные белки в мышечной ткани. СТРУКТУРНАЯ - белки обязательные компоненты всех клеточных мембран. ГОРМОНАЛЬНАЯ - наряду с нервной системой гормоны-белки управляют работой различных органов и организма в целом.ЭНЕРГЕТИЧЕСКАЯ - белки наряду с липидами и углеводами являются источниками энергии в клетке.

8. Физико-химические свойства белков: молекулярная масса, растворимость в воде, изоэлектрическая точка, диализ, денатурация. Характерными физическими свойствами белков являются высокая вязкость растворов, ограниченная способность к диффузии, способность к значительному набуханию, оптическая активность, подвижность в электрическом поле. Белки обладают большой гидрофильностью, чем обусловлено высокое онкотическое давление белков. Растворы белков имеют низкое осмотическое давление. Белки являются высокомолекулярными соединениями. Это полимеры, состоящие из сотен и тысяч аминокислотных остатков - мономеров. Соответственно молекулярная масса белков находится в пределах 10 000 - 1 000 000. гемоглобин - молекулярная масса  64 500 (574 аминокислотных остатка). Денатурация белков — нарушение общего плана строения белковой молекулы, приводящее к потере характерных для нее свойств под влиянием различных физических и химических факторов. Внешне денатурация проявляется потерей растворимости, повышением вязкости, резким снижением биологической активности белка. Ренатурация белка (обратный процесс с полным восстановлением структуры и функции молекулы белка) возможна при непродолжительном действии денатурирующеего агента. Изоэлектрическая и изоионная точки белков Значение pH раствора, при котором суммарный заряд белковых молекул равен нулю, — это изоэлектрическая точка белка (pI). Она определяется аминокислотным составом белка.  Изоионный раствор белка — раствор, содержащий только ионизированные остатки аминокислот и ионы, образующиеся при диссоциации воды. Изоионной точкой белка называется значение pH изоионного раствора этого белка.а 4аРастворимость белков в воде зависит от свойств белков: формы, молекулярной массы, величины заряда, соотношения полярных и неполярных функциональных групп на поверхности белка. растворимость белка определяется составом растворителя, т.е. наличием в растворе других растворённых веществ(некоторые белки легче растворяются в слабом солевом растворе, чем в дистиллированной воде.) С другой стороны, увеличение концентрации нейтральных солей может способствовать вьшадению определённых белков в осадок. Денатурирующие агенты, присутствующие в растворе, также снижают растворимость белков.
9. 9.Физико-химические свойства белков. Использование   этих свойств при получении фармпрепаратов белковой природы. Склонность большинства белков к денатурации в процессе их выделения, хранения и использования серьёзно затрудняет их получение и применение в медицине. Для правильного обращения с белковыми лекарственными препаратами к ним прикладывают инструкцию, в которой указывают условия их хранения и использования. Так, большинство белковых препаратов необходимо хранить в холодильнике при температуре не выше 10 °С, растворять сухие препараты охлаждённой до комнатной температуры кипячёной водой во избежание их денатурации. В медицине денатурирующие агенты часто используют для стерилизации медицинских инструментов и материала, а также в качестве антисептиков. 
10.  Сложные белки. Глюко- и нуклеопротеины - структура и биологические функции. Простые белки построены только из аминокислот. Сложные белки построены из двух компонентов - простой белок и небелковое вещество, называемое простетической группой. Простетические группы прочно связаны с белковой частью молекулы.  Гликопротеины (содержат углеводы).  Нуклеопротеины (содержат
нуклеиновые кислоты).Гликопротеин - представитель группы сложных соединений, в состав которых входит белок и углевод (например,галактоза или манноза). Примерами гликопротеинов являются некоторые ферменты, гормоны и антигены. 
Нуклеопротеин - присутствующее в клетках  соединение, в состав которого входят нуклеиновая кислота и белок. Рибосомы представляют собой нуклеопротеины, в состав которых входит РНК;  хромосомы представляют собой нуклеопротеины, в состав которых входит ДНК, гистоновые и негистоновые белки. Молекулярная масса нуклеиновых кислот сильно варьирует, но в целом очень большая, особенно у ДНК. В ядре клетки человеческого организма содержится 46 молекул ДНК, в составе каждой из них - 3,5 млрд пар мононуклеотидов.  Общее количество белков, закодированных в человеческой ДНК, не превышает 100 тыс. 
11. 11.Сложные белки. Липо- и фосфопротеины. Структура и функции на примере липопротеинов плазмы крови и казеина молока.   Все липиды , за исключением свободных жирных кислот , попадают в плазму в форме макромолекулярных комплексов, называемых липопротеидами. Липопротеин - представитель группы сложных белков, присутствующих в лимфе и плазме крови, которые представляют собой соединения белков с липидами  Липопротеин - это сферические частицы, состоящие из гидрофобной сердцевины и гидрофильной оболочки. Сердцевина содержит неполярные липиды - триглицериды и эфиры холестерина . Оболочка построена из полярных липидов - холестерина и фосфолипидов , причем заряженные концы этих молекул обращены наружу. Кроме того, в состав оболочки входят белки, нековалентно связанные с фосфолипидами и холестерином, - апопротеины. Апопротеины поддерживают структуру липопротеидных частиц и обеспечивают их взаимодействие с рецепторами липопротеидов . Циркулируя в крови, липопротеидные частицы обмениваются между собой поверхностными липидами и апопротеинами. Апопротеины служат "визитной карточкой" липопротеидов, поскольку рецепторы липопротеидов на разных клетках распознают только определенные апопротеины. В плазме крови человеканаходится несколько фракций липопротеинов, различающихся по плотности:1) хиломикроны; 2) пре-β-ЛП (липопротеины очень низкой плотности –ЛПОНП); 3) β-ЛП (липопротеины низкой плотности – ЛПНП); 4) α-ЛП (липопротеины высокой плотности – ЛПВП).  липопротеины участвуют в структурной организации миелиновых оболочек нервной ткани, хлоропластов, фоторецепторной и электронно-транспортных систем, палочек и колбочек сетчатки глаза.  Фосфопротеины содержат в своем составе в значительных количествах
фосфорную кислоту, соединенную с белком сложноэфирной связью с окси-группой серина или треонина. Представителями фосфопротеинов являются белок молока казеин; вителлин, вителлинин и фосвитин, выделенные из желтка куриного яйца; овальбумин, открытый в белке куриного яйца; ихтулин, содержащийся в икре рыб и др. Большое количество фосфопротеинов содержится в клетках центральной нервной системы.

12.  Хромопротеины. Структура, функциональное сходство и различие молекул гемоглобина и миоглобина. Мутантные гемоглобины человека. Хромопротеины — собирательное название сложных белков с окрашенными простетическими группами различной химической природы. К ним относятся множество белков с металлсодержащей порфириновой простетической группой, выполняющие разнообразные функции — гемопротеины (белки содержащие в качестве простетической группы гем хлорофиллы; флавопротеиды с флавиновой группой, и др. Два белка – гемоглобин  и миоглобин – часто называют дыхательными ферментами Оба этих вещества выполняют роль переносчиков придыхании: гемоглобин – основной компонент красных кровяных телец (эритроцитов), переносящих по артериям кислород из легких к тканям;миоглобин – красный белок в мышцах, принимающий кислород от гемоглобина и хранящий его там до того момента, когда он потребуется для окисления пищевых веществ. Эти процессы в организме сопряжены с одновременным переносом углекислого газа, переправляемого из тканей в легкие, в основном в виде бикарбоната. Перенос бикарбоната и углекислого газа идет также при содействии гемоглобина. Миоглобин и гемоглобин представляют собой белки, соединенные с железосодержащим пигментом – гемом3 миоглобин и гемоглобин обладают уникальной способностью обратимо связывать O2 без окисления гемового Fe2+ в Fe3+.
13.  13.Кинетика оксигенизирования гемоглобина. Конформационные изменения в молекуле. Транспорт Н+ и СО2.  Гемоглобин связывает четыре молекулы кислорода на тетрамер (по одной на гем в каждой субъединице); к нему присоединяется не белковая часть железа, а к железу присоедин. молекула кислорода. Связывание кислорода сопровождается разрывом солевых связей, образованных концевыми карбоксильными группами субъединиц  Это облегчает связывание следующих молекул кислорода, поскольку при этом требуется разрыв меньшего числа солевых связей. Указанные изменения заметно влияют на вторичную, третичную и особенно четвертичную структуру гемоглобина.  Гемоглобин не только переносит кислород от легких к периферическим тканям, но и ускоряет транспорт углекислого газа от тканей к легким. Гемоглобин связывает углекислый газ сразу после высвобождения кислорода; Находящаяся в эритроцитах карбоангидраза  катализирует превращение поступающего из тканей углекислого газа в угольную кислоту Угольная кислота быстро диссоциирует на бикарбонат-ион и протон,. Для предотвращения опасного  повышения кислотности крови должна существовать буферная система, способная поглощать избыток протонов. Гемоглобин  связывает два протона на каждые четыре освободившиеся молекулы кислорода 0и определяет буферную емкость крови  В легких идет обратный процесс: присоединение кислорода к
дезоксигемоглобину сопровождается высвобождением протонов 0, которые связываются с бикарбонат-ионами, переводя их в угольную кислоту. Далее эффективно действующая карбоангидраза катализирует превращение угольной кислоты в углекислый газ, выдыхаемый из легких. Таким образом, связывание кислорода тесно сопряжено с выдыханием углекислого газа. Это обратимое явление известно как эффект Бора . Эффект Бора является свойством тетрамерного гемоглобина и определяется гем-гемовым взаимодействием, лежащим в основе кооперативных эффектов.

14. 14. Химическая природа и функции ферментов. Биомедицинское значение, использование в фармации. Единицы измерения ферментативной активности. По   химической   природе   ферменты   делятся   на   две   группы   -однокомпонентные ( состоящие только  из  белка,  их  активность  обусловлена активным центром - специфической группы аминокислот в  белковой  молекуле  (пепсин, трипсин )) и двухкомпонентные ( состоящие из белка (  апофермента  -носителя белка ) и белкового компонента ( коферментом ),  причём  химическая природа  коферментов  бывает  разной,  так  как  они   могут   состоять   из органических ( многие витамины, НАД,  НАДФ  )  или  неорганических  (  атомы металлов : железа, магния, цинка )). Функции ферментов сводятся к ускорению химических реакций, причем ферменты отличаются от других катализаторов тремя уникальными свойствами:  высокой эффективностью действия; специфичностью действия;  способностью к регуляции; Ферменты проявляют свою активность не только в организме, но и вне его. Это открывает огромные возможности применения ферментов в фармацевтической промышленности, в медицине, В медицинской практике используются  ферменты для перфузии (очищения) крови в специальных колонках типа «искусственная почка» и «искусственная печень». Изучением роли ферментов в развитии заболеваний занимается энзимопатология. Энзимодиагностика изучает роль ферментов в диагностике заболеваний. И третье направление медицинской энзимологии – энзимотерапия включает в себя использование ферментов в качестве лекарственных препаратов.
15.  Международная классификация ферментов и номенклатура. Примеры. Название фермента формируется из следующих частей: 1.      название субстрата с которым он взаимодействует 2.      характер катализируемой реакции 3.      наименование класса ферментов (но это необязательно) 4.      суффикс -аза- пируват - декарбоксил - аза,  сукцинат - дегидроген – аза Поскольку  уже известно порядка 3 тыс. ферментов их необходимо классифицировать. В настоящее время принята международная классификация ферментов, в основу которой положен тип катализируемой реакции. Выделяют 6 классов, которые в свою очередь делятся на ряд подклассов  1. Оксидоредуктазы.  окислительно-восстановительные реакции. Делятся на 17 подклассов. Все ферменты содержат небелковую часть в виде гема или производных витаминов В2ФАД, В5.HSCoA Субстрат, подвергающийся окислению выступает как донор водорода. (лактатдегидрогеназа) 2.  Трансферазы - переносит функциональныетгруппы  от одно в-ва к другому     Аминотрансферазы (АлАТ) - перенос аминогрупп  коферментом являнтся В6 : пируват + глутамат = аланин + альфа-кетоглутарат 3.  Гидролазы - реакции гидролиза, т.е. расщепление веществ с присоединением по месту разрыва связи воды. К этому классу относятся преимущественно пищеварительные ферменты, они однокомпонентные (не содержат небелковой части) липаза.4.  Лиазы - реакции расщепления молекул без присоединения воды. Эти ферменты имеют небелковую часть в виде В1и В6. Лиазы связи С-С. декарбоксилазы. С-О.гидратазы-дегидратазы енолаза.   С-N.   С-S.   5.Изомеразы – внутримолекулярный перенос функциональных групп одного атома углерода к другому
5. Лигазы  реакции синтеза более сложных веществ из простых. Такие реакции идут с затратой энергии АТФ. К названию таких ферментов прибавляют "синтетаза".
16.  Понятия: фермент, субстрат, фермент-субстратный комплекс, активный и аллостерический центр.  Фермент биологические катализаторы белковой  природы,  способные ускорять  биохимические  реакции.   Вещество, превращение которого  катализирует фермент, полу​чило название  с у б с т р а т (Общее уравнение биохимической реакции, катализируемой ферментом, можно записать в следующем виде: E + S ⇌ ES → EP ⇌ E + P, где Е — фермент, S — субстрат, ES, EP — комплекс фермента и субстрата, фермента и продукта реакции, соответственно, P — продукт реакции) Участок молекулы фермента, где происходит связывание и превращение субстрата, называют активным центром. Активный центр фермента функционально неоднороден. Контактный участок обеспечивает присоединение субстрата, каталитический – принимает непосредственное участие в химическом катализе. Кроме активного центра у  ферментов есть аллостерический, или регуляторный центр, посредством которого осуществляется регуляция активности данного фермента. К нему могут присоединяться гормоны и их производные, различные метаболиты, медиаторы и др. Их называют либо активаторами, либо ингибиторами, в зависимости от того, повышают или понижают они скорость ферментативной реакции. Механизм действия ферментного катализа можно условно разделить на три стадии. Первая стадия – связывание фермента с субстратом, т.е. образование первичного фермент-субстратного комплекса. Вторая стадия – превращение первичного комплекса в один или несколько активированных промежуточных комплексов и образование продукта реакции. Третья стадия отщепление от активного центра конечных продуктов ферментативной реакции.
17.  17.Факторы, влияющие на активность ферментов. Концентрация субстрата. Уравнение Михаэлиса-Ментон. Константа Михаэлиса.  Вещество, превращение которого  катализирует фермент, полу​чило название  с у б с т р а т  При низких концентрациях суб​страта скорость реакции пропорцио​нальна концентрации субстрата и по отношению к нему - это реакция пер​вого порядка. С увеличением концен​трации субстрата приращение скорости с каждым разом уменьшается и, нако​нец, она становится практически неза​висимой от концентрации субстрата. В этих условиях реакция по отношению к субстрату - нулевого порядка, а весь фермент полностью насыщен субстра​том и не может функционировать быст​рее. Скорость ферментативной реакции при полном насыщении фермента  суб​стратом называется  м а к с и м а л ь н о й   с к о р о с т ь ю.
            Vmax ( [S ]                                               

    V  =  

             Кm +  [S ]                                           

Это окончательное уравнение, выве​ден​ное для односубстратной реакции, на​зывают  у р а в н е н и е м    М и х а э л и с а - М е н т е н. Данное уравнение по​зволяет легко измерять максималь​ную скорость из экспериментальных дан​ных, полученных при любой фикси​ро​ванной концентрации фермента.  Гра​фик зависимости скорости фермен​та​тивной реакции от концентрации суб​страта представляет собой гиперболу скорости реакции   катализируемой ферментом, от 1/2 Vmax  концентрации субстрата  При высокой концентрации субстрата и при постоянстве других факторов ско​рость ферментативной реакции зависит от концентрации фермента.
69. Понятие о первых и вторых посредниках. Ионы кальция как вторые посредники. Каскад ионов Са2+.   ПЕРВЫЕ ПОСРЕДНИКИ. Хими​ческие агенты, обеспечивающие меж​клеточное общение, называются пер​выми посредниками. Они принадлежат к одной 'из трех групп: 1) локальные химические медиаторы, которые дейст​вуют на клетки, непосредственно окру​жающие источник сигналов; 2) гор​моны, секретируемые специализиро​ванными эндокринными клетками и распространяющиеся по кровеносным сосудам; они взаимодействуют с клет​ками-мишенями, распределенными по всему телу; 3) нейротрансмиттеры, сек​ретируемые нервными клетками; они являются близкодействующими хими​ческими медиаторами, адресованными только соседней клетке-мишени. Сте​роидные гормоны проходят через плаз​матическую мембрану и активируют белки цитоплазмы. Другие первые по​средники-- нейротрансмиттеры и неко​торые гормоны -- не проникают в клетку. Однако существует процесс эн​доцитоза, при котором некоторые круп​ные молекулы могут проходить в клетку при помощи рецепторов. Эти последние в большинстве случаев воз​вращаются в плазматическую мембрану и снова функционируют. ВТОРЫЕ ПОСРЕДНИКИ. Факторы роста, гор​моны, нейротрансмиттеры связываются на поверхности клеток-мишеней со специализированными рецепторными белками, которые при этом изменяют свою кон-формацию. В результате этого изменения генерируется внутриклеточ​ный молекулярный так называемый второй посредник - новая или освобож​дающаяся молекула. Основными вто​рыми посредниками являются сАМР и ион кальция. Кальций. Простейший внутриклеточный посредник - это ион кальция (Ca) . Его свободная концен​трация в покоящейся клетке очень низка и составляет 108-107 моль/л. Он может проникать в клетку через специ​фические мембранные каналы, когда они находятся в открытом состоянии, например при изменениях мембранного потенциала. Возникающее в результате повышение концентрации кальция (Ca) запускает важные реакции в клетке, такие, как сокращение миофибрилл, которое является основой мышечного сокращения, или выделение везикул, содержащих медиаторы, из нервных окончаний.Ca оказывающий регулятор​ное действие, может высвобождаться также и из внутриклеточных депо, та​ких, как эндоплазматический ретику​лум.
70. Авитаминозные, гиповитаминозные и гиперавитаминозные состояния организма человека. Причины возникновения. Примеры.

.Авитамино́з —это полное отсутст​вие того или иного необходимого орга​низму витамина, являющееся следст​вием длительного неполноценного пи​тания, в котором отсутствуют какие-либо витамины. Причины авитаминоза. 1Нарушение поступления витаминов с пищей при неправильном питании, не​достаточном или некачественном пита​нии.2Нарушение процессов пищеваре​ния или нарушение работы органов, связанных непосредственно с пищева​рением.3Поступление в организм анти​витаминов, например лекарственных препаратов синкумар, дикумарол, при​меняющихся при лечении повышенной свертываемости крови. заболевания: цинга — при отсутствии витамина С, бери-бери — Витамин B1,рахит — Ви​тамин D,пеллагра — Витамин PP. Гиповитаминоз- патологического со​стояние, вызванное снижением обеспе​ченности организма каким-либо вита​мином. А снижение обеспеченности или, проще говоря, недостаток витами​нов испытывает сейчас каждый второй, если не первый человек. Причины:-низкое содержание витаминов в суточ​ном рационе питания;-разрушение ви​таминов вследствие длительного и не​правильного хранения продуктов, нера​циональной кулинарной обработки;-действие антивитаминных факторов, содержащихся в продуктах нарушение баланса хими​ческого состава рационов и наруше​нием оптимальных соотношений между витаминами и другими нутриентами и между отдельными витаминами. Дис​бактериоз кишечника, угнетение нор​мальной микрофлоры кишечника, про​дуцирующей ряд витаминов Обусловлены также: - наследственными дефектами транс​портных и ферментных систем всасы​вания витаминов вследствие утилиза​ции поступающих с пищей витаминов кишечными паразитами и патогенной кишечной микрофлорой; нарушением метаболизма витаминов и образования их активных форм -наследственного и приобретенного генеза;нарушением образования транспортных форм вита​минов; антагонизмом ( несовместимо​стью) витаминов с рядом лекарствен​ных веществ.  Гиперви​таминоз, или витаминная интоксика​ция. Гипервитаминоз характерен для жирорастворимых витаминов. Основные причины возникновения гипервитами​ноза - передозировка витаминосодержащих препаратов. Чаще всего гипервитаминоз протекает остро и в тяжелых случаях может закончиться летальным исходом. Реже наблюдается хронический гипервитаминоз, который может развиться при небольшой по ко​личеству, но длительной по времени передозировке витамина.

72. Рибофлавин и ниацин - их роль в окислительно-восстановительных реакциях в организме. Рибофлавин действует как посредник при переносе электронов в различных окислительно-востановительных реакциях. Тем самым он участвует во множестве реакций метаболизма углеводов, жиров и белков, а также в реакциях по производству энергии в дыхательной цепи. Рибофлавиновые коферменты играют важную роль при превращениях пиридоксина (витамин В6) и фолиевой кислоты в их активные коферментные формы, и в превращениях триптофана в ниацин. Активизирует действие витамина В1, А. Спектр дей​ствия витамина В2 на организм очень широк. он очень важен для нормального зрения, отвечает за производство в организме гормонов стресса. обеспечивает синтез АТФ и нормальное течение окислительно-вос​становительных процессов. Рибофлавин участвует в очень многих процессах: без него невозможен нормальный обмен веществ, образование эритроцитов; на​шим клеткам он помогает нормально дышать и расти; слизистые оболочки желудка и кишечника «оживают» под действием рибофлавина, а дыхательная система меньше воспринимает токсины, поэтому он необходим курильщикам. Витамин B3 (ниацин) известен также как никотиновая кислота, которая в ор​ганизме превращается в никотинамид, который участвует в расщеплении жи​ров, в результате чего образуется энер​гия. Ниацин участвует в реакциях, высвобождающих энергию в тканях, в результате биологических преобразований углеводов, жиров и белков. Два кофермента, НАД и НАДФ, весьма важны для использования метаболической энергетики пищевых продуктов. Ниацин очень важен для роста организма и участвует в синтезе гормонов. Регулирует уровень холестерина в крови. Для выполнения функций необходимо наличие витамина В6  Высокие дозы ниацина могут за​щитить клетки поджелудочной железы, вырабатывающие инсулин. Ниацин ре​комендуется для приема при недостатке адреналина в крови и поэтому играет большую роль в регулировании поло​вого тонуса человека. Ниацин снижает уровень холестерина в крови, а также других жиров в организме, его реко​мендуют для профилактики сердечных заболеваний. Силь​ный же дефицит приводит к заболева​нию под названием «пеллагра» с харак​терной огрубевшей и шелушащейся кожей. 
73. Образование и роль коферментов NAD+ и  NADP+. Биохимическая функция
NAD+ и NADP образуются в организме человека из витамина ннацина. Ниацин включает никотиновую кислоту и ее амид  (никотинамид) — каждое из этих соединений может, выполнять функции витамина в пищевом рационе. Для синтеза NAD+ или NADP+ ферменты, находящиеся в цитозоле большинства клеток, используют только никотиновую кислоту, но не никотинамид. Никотинамидный фрагмент NAD+ образуется из никотинатного фрагмента, когда последний находится в составе нуклеотида; амидная группа поступает из глутамина  Синтез NAD в организме протекает в 2 этапа:
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NADP образуется из NAD путём фосфорилирования под действием цитоплазматической NAD-киназы. NAD+ + АТФ → NADP+ + АДФ
NAD-зависимые дегидрогеназы катализируют окислительно-восстановительные реакции окислительных путей метаболизма— гликолиза, цикла лимонной кислоты, дыхательной цепи митохондрий. NADP-завнснмые дегидрогеназы участвуют в процессах восстановительного синтеза, в частности во внемитохондриальном синтезе жирных кислот и стероидов; они также являются кофер-ментами дегидрогеназ пентозофосфатного пути. Некоторые дегидрогеназы, функционирующие с никотинамидными коферментами, содержат ион цинка, в частности алкогольдегидрогеназа печени и глице-ральдегид-3-фосфат-дегидрогеназа скелетных   мышц.
73. Образование и роль коферментов NAD+ и  NADP+. Биохимическая функция.
Никотинамидадениндинуклеотид (NADH) является производным вита​мина B3 (ниацина), и представляет со​бой важный кофермент — акцептора водорода. Сотни различных ферментов дегидрогеназ отнимают электроны из молекул субстратов и переносят их на молекулы NAD+, окисляя его до NADH. Окисленная форма кофермента высту​пает является субстратом для различ​ных редуктаз в клетке. NAD в клетке существует в двух связанных формах NADH и NADPH. NAD+/NADH больше важен для протекания катаболических реакций, а NADP+/NADPH чаще ис​пользуется в анаболических реакциях. Никотинамидзависимые дегидрогеназы содержат в качестве коферментов NAD+ или NADP+. NAD+ и NADP+ - производные витамина PP. Эти кофер​менты входят в состав активных цен​тров дегидрогеназ, но могут обратимо диссоциировать из комплекса с апо​ферментами и включаются в состав фермента в ходе реакции. Субстраты NAD- и NADP-зависимых дегидрогеназ находятся в матриксе митохондрий и в цитозоле. Рабочей частью никотина​мидных коферментов служит никоти​намид. Большинство дегидрогеназ, по​ставляющих электроны в ЦПЭ, содер​жат NAD+. Они катализируют реакции типа: R-CHOH-R1 + NAD+↔ R-CO-R1 + NADH + Н+. Таким образом, NAD+, присоединяя протоны и электроны от различных субстратов, служит главным коллектором энергии окисляемых ве​ществ и главным источником электро​нов, обладающих высоким энергетиче​ским потенциалом, для ЦПЭ.  NADPH не является непосредственным донором электронов в ЦПЭ, а используется почти исключительно в восстанови​тельных биосинтезах. Структурные формулы рабочей части коферментов NAD+ и NADP+. В окисленной форме никотинамидные коферменты обозна​чают как NAD+ и NADP+, так как они несут положительный заряд на атоме азота пиридинового кольца. В реакциях дегидрирования из двух атомов водо​рода, отщепляемых от окисляемого суб​страта, никотинамидное кольцо присое​диняет ион водорода и два электрона в форме гидрид-иона (:Н-). Второй ион переходит в среду. В обратной реакции NADH (NADPH) выступают в качестве доноров электронов и протонов.

74. Биохимия каротиноидов. Изомеров каротина и витамина А. Их биологическая роль. Каротиноиды относятся к обширной группе углеводородных соединений - пигментов, синтезируемых высшими растениями, грибами, бактериями. Каротиноиды, окрашенные в цвета от желтого до красного характеризуются наличием кислородсодержащих функ​циональных групп и называются ксан​тофиллами.  По своему строению каротиноиды могут быть разделены на ряд групп: собственно каротиноиды,гидроксилсодержащие каротиноиды, каротиноиды, содержащие карбонильные группы и др. Собственно каротиноиды обозначают термином «каротины». Каротиноиды других групп, содержащие в своей молекуле кислород, следует рассматривать как производные каротинов. Каротиноиды и каротины способны к образованию структурных и пространственных изомеров. Показателем биологической ценности каротиноидов является их способность превращаться в организме в витамин А. Каротиноиды, способные к такому превращению, объединяются под названием провитамины А. К их числу относятся структурные изомеры каротина – альфа, бета и гамма каротины. Наиболее известный пред​ставитель этой группы — b-каротин.  Одна из важнейших функций каротиноидов — А-провитаминная ак​тивность. Витамин А не образуется и в растительных тканях, и может быть по​лучен только путем преобразования провитамин-А активных каротиноидов.  Еще одна важная функция — способ​ность образовывать комплексы с про​теинами. Каротиноиды могут косвенно поддерживать водный баланс орга​низма, способствуют работе обонятель​ных рецепторов и хеморецепторов. Ус​тановлена иммуностимулирующая роль каротиноидов.  Витамин А представляет собой жиро​растворимый спирт бледно-желтого цвета,который образуется из бета-каро​тина (провитамина А), в организме жи​вотных и человека. Ви​тамин А и бета-каротин легко окисля​ются и разрушаются на открытом воз​духе. Основным источником концен​трированного витамина А служит ры​бий жир. Так же витамин А синтезиру​ется химическим путем. Благодаря своей роли в деятельности сетчатки, витамин А получил название "ретинол" Витамин А участвует в окислительно-восстановительных процессах, регуля​ции синтеза белков, способствует нор​мальному обмену веществ, функции клеточных и субклеточных мембран, играет важную роль в формировании костей и зубов, а также жировых отло​жений; необходим для роста новых кле​ток, замедляет процесс старения. 
75. Витамины группы D, строение, свойства, обмен, роль.

Витамин Д, кальциферол. Поступает в организм в виде предшественников, основной из которых - 7-дегидрохолестерол, который после воздействия УФ-лучей в коже превращяется в холекальциферол (Д3), предшественник - эргостерин по такому же механизму превращается в эргокальциферол (Д2), а Д1 - это их смесь. В результате ряда химических модификаций витамин Д превращается в 1,25дигидрооксихолекальциферол. Это вещество в клетках слизистой оболочки кишечника участвует в превращении кальций связывающего белка из предшественника в активную форму. Он ускоряет всасывание ионов кальция из просвета кишечника.Источники. Наибольшее количество витамина D3 содержится в продуктах животного происхождения: сливочном масле, желтке яиц, рыбьем жире. Су​точная потребность для детей 12-25 мкг (500-1000 ME), для взрослого человека потребность значительно меньше. Био​логическая роль. В организме чело​века витамин D3 гидроксилируется в положениях 25 и 1 и превращается в биологически активное соединение 1,25-дигидроксихолекальциферол (ка​лыщтриол). Калыщтриол выполняет гормональную функцию, участвуя в регуляции обмена Са2+ и фосфатов, стимулируя всасывание Са2+ в кишеч​нике и кальцификацию костной ткани, реабсорбцию Са2+и фосфатов в почках. При низкой концентрации Са2+ или высокой концентрации D3 он стимули​рует мобилизацию Са2+ из костей. Не​достаточность. При недостатке вита​мина D у детей развивается заболевание "рахит", характеризуемое нарушением кальцификации растущих костей. Из​быток. Поступление в организм избы​точного количества витамина D3 может вызвать гипервитаминоз D. Это состоя​ние характеризуется избыточным отло​жением солей кальция в тканях лёгких, почек, сердца, стенках сосудов, а также остеопорозом с частыми переломами костей.
79.Аскорбиновая кислота - ее строение и физиолого-биохимическая роль. Аскорби́новая кислота́  — органи​ческое соединение, родственное глю​козе, является одним из основных пита​тельных веществ в человеческом ра​ционе, которое необходимо для нор​мального функционирования соедини​тельной и костной ткани. Выполняет биологические функции восстановителя и кофермента некоторых метаболиче​ских процессов, рассматривается в ка​честве антиоксиданта. Биологически активен только один из изомеров — L-аскорбиновая кислота, который назы​вают витамином C. 
Аскорбиновая кислота участвует в превращении холе​стерина в желчные кислоты. Витамин С необходим для детоксикации в гепато​цитах при участии цитохрома P450. Ви​тамин С сам нейтрализует супероксид-анион радикал до перекиси водорода. Восстанавливает убихинон и витамин Е. Стимулирует синтез интерферона, следовательно, участвует в иммуномо​дулировании. Тормозит гликозилирова​ние гемоглобина, тормозит превраще​ние глюкозы в сорбитол. Витамин С участвует во всех звеньях обмена ве​ществ, синтезе гормонов. Витамин С участвует в обмене фолиевой кислоты и железа, а также синтезе стероидных гормонов и катехоламинов.  Аскорби​новая кислота также регулирует свер​тываемость крови, нормализует прони​цаемость капилляров, необходима для кроветворения, оказывает противовос​палительное и потивоаллергическое действие. Витамин С усиливает репара​тивные процессы, увеличивает устой​чивость к инфекциям. Уменьшает эф​фекты воздействия различных аллерге​нов.  Витамин С является фактором за​щиты организма oт последствий стресса. Надпочечники, которые выде​ляют гормоны, необходимые, чтобы действовать в стрессовых ситуациях, содержат больше аскорбата, чем любая другая часть тела. Витамин С помогает выработке этих стрессовых гормонов и защищает организм от токсинов, обра​зующихся в процессе их метаболизма. Витамин С улучшает способность орга​низма усваивать кальций и железо, вы​водить токсичные медь, свинец и ртуть. Важно, что в присутствии адекватного количества витамина С значительно увеличивается устойчивость витаминов В 1 , В 2 , A, E, пантотеновой и фолие​вой кислот. Активируя гексокиназу, аскорбиновая кислота обеспечивает проникновение глюкозы в клетки и отложение ее в пе​чени. Она участвует в синтезе и мета​болизме гормонов щитовидной щитовидной железы улучшает всасывание железа из кишеч​ника, нейтрализует нитрозамины пищи, снижая риск развития рака желудка и кишечника. Имеется множество иных предпосылок для применения витамина С с целью профилактики раковых забо​леваний.
80.Современные концепции создания   витаминно-минеральных   препаратов   для человека.
Весь мировой и отечественный опыт убедительно свидетельствует, что наи​более эффективным и экономически доступным способом кардинального улучшения обеспеченности населения витаминами является регулярный прием поливитаминных препаратов или вита​минно-минеральных комплексов, а также включение в рацион специализи​рованных пищевых продуктов, обога​щенных этими ценными биологически активными пищевыми веществами до уровня, соответствующего физиологи​ческим потребностям организма. Что касается препаратов, то современная витаминная и фармацевтическая про​мышленность производит широкий на​бор поливитаминных и витаминно-ми​неральных комплексов не лечебной, а профилактической направленности, специально предназначенных для регу​лярного приема здоровыми людьми в целях восполнения недостаточного по​ступления витаминов с пищей Эти пре​параты содержат основной набор необ​ходимых человеку витаминов, а в ряде случаев и некоторых важных минераль​ных элементов в количествах, соответ​ствующих физиологической, пищевой потребности организма. Поскольку не​достаток витаминов в пище постоянное явление, а запасать витамины впрок на сколько-нибудь длительное время орга​низм не способен, то ясно, что для под​держания нормальной обеспеченности организма витаминами их лучше при​нимать постоянно, по крайней мере, в зимне-весенний период. Выбор того или другого способа восполнения вита​минного дефицита: путем приема поли​витаминных препаратов или включение в рацион обогащенных витаминами и минералами продуктов питания зависит от индивидуальных предпочтений и вкусов и материальных возможностей. Эти два способа не исключают, а до​полняют друг друга и могут чередо​ваться, создавая полную свободу вы​бора.

81. Водно-солевой обмен. Макро- и микроэлементы.

.Организмы без воды существовать не могут. Без воды чело​век погибает менее чем через неделю, тогда как без пищи, но получая воду он может прожить более месяца. Мине​ральные соли относятся к числу пище​вых незаменимых веществ. Минераль​ные элементы не обладают питательной ценностью, но они нужны организму как вещества, участвующие в регуляции обмена веществ, в поддержании осмо​тического давления, для обеспечения постоянства рН внутри- и внеклеточной жидкости организма Вазопрессин и аль​достерон участвуют в регуляции в/с баланса, действуя на уровне канальцев нефрона – изменяют скорость реаб​сорбции компонентов первич мочи. Ат​риальный натриуритический фактор (синтезируется в кл-х предсердий) – гормон пептидной природы, он усили​вает фильт-щую способ-ть клубочко​вого аппарата, в рез-те чего увел-ся об​раз-е мочи без измен-я конц-и натрия в ней.  В состав органов и тканей чело​века и животных входят макроэлементы и микроэлементы. Последние содер​жатся в организме в очень незначитель​ных количествах. В различных живых организмах, как и в теле человека, в наибольшем количестве встречаются кислород, углерод, водород, азот. Эти элементы, а также фосфор и сера, вхо​дят в состав живых клеток в виде раз​личных соединений. К макроэлементам следует отнести также натрий, калий, кальций, хлор и магний. Из микроэле​ментов в организме животных обнару​жены следующие:медь, марганец, йод, молибден, цинк, фтор, кобальт и др. Железо занимает промежуточное поло​жение между макро- и микроэлемен​тами.Минеральные вещества в организм по​ступают только с пищей. Затем через слизистую оболочку кишечника и кро​веносные сосуды- в воротную вену и в печень. В печени происходит задержка некоторых минеральных веществ: на​трия, железа, фосфора. Железо входит в состав гемоглобина, участвуя в пере​носе кислорода, а также в состав окис​лительно-восстановительных фермен​тов. Кальций входит в состав костной ткани и придает ей прочность. Кроме того, играет важную роль при сверты​вании крови. Очень для организма фос​фор, который встречается кроме сво​бодного (неорганического) в соедине​ниях с белками, жирами и углеводами. Магний регулирует нервно-мышечную возбудимость, активизирует многие ферменты. Кобальт входит в состав ви​тамина В12. Йод участвует в образова​нии гормонов щитовидной железы. Фтор встречается в тканях зубов. На​трий и калий имеют большое значение в поддержании осмотического давления крови. ионы кобальта, марганца, маг​ния, железа необходимы для нормаль​ного обмена аминокислот. Ионы хлора активируют амилазу. Ионы кальция оказывают активирующее действие на липазу. Окисление жирных кислот идет более энергично  в присутствии ионов меди и железа.
82. Биохимия токсического действия тяжелых металлов на живые системы. Профилактика. Фитотоксичное действие ТМ проявляется, как правило, при высоком уровне техногенного загрязнения ими почв и во многом зависит от свойств и особенностей поведения конкретного металла. Однако в природе ионы металлов редко встречаются изолированно друг от друга. Поэтому разнообразные комбинативные сочетания и концентрации разных металлов в среде приводят к изменениям свойств отдельных элементов в результате их синергического или антагонистического воздействия на живые организмы. Свинец. Биологическая роль свинца изучена весьма слабо, В организм человека свинец в основном поступает через пищеварительный тракт. При токсичных дозах элемент накапливается в почках, печени, селезенке и костных тканях.  При свинцовом токсикозе поражаются в первую очередь органы кроветворения (анемия), нервная система (энцефалопатия и нейропатия) и почки (нефропатия). Наиболее восприимчива к свинцу гематопоэтическая система, особенно у детей. Кадмий хорошо известен, как токсичный элемент, но он же относится к группе "новых" микроэлементов (кадмий, ванадий, кремний, олово, фтор) Кадмий  способен накапливаться в организме человека, т.к. сравнительно легко усваивается из пищи и воды и проникает в раз​личные органы и ткани. Токсичное действие металла проявляется уже при очень низких концентрациях. Его избыток ингибирует синтез ДНК, белков и нуклеиновых кислот, влияет на активность ферментов, нарушает усвоение и обмен других микроэлементов (Zn, Cu, Se, Fe), что может вызывать их дефицит.Обмен кадмия в организме характеризуется следующими основными особенностями отсутствием эффективного механизма гомеостатического контроля; длительным удержанием (кумуляцией) в организме с очень долгим периодом полувыведения (в среднем 25 лет); преимущественным накоплением в печени и почках; интенсивным взаимодействием с другими двухвалентными металлами как в процессе всасывания, так и на тканевом уровне.Цинк.  Особый интерес к цинку связан с открытием его роли в нуклеиновом обмене, процессах транскрипции, стабилизации нуклеиновых кислот, белков и особенно компонентов биологических мембран, а также в обмене витамина А. Ему принадлежит важная роль в синтезе нуклеиновых кислот и белка. Цинк присутствует во всех 20-ти нуклеотидилтрансферазах, а его открытие в обратных транскриптазах позволило установить тесную взаимосвязь с процессами канцерогенеза. Элемент необходим для стабилизации структуры ДНК, РНК, рибосом, играет важную роль в процессе трансляции и незаменим на многих ключевых этапах экспрессии гена. Цинк обнаружен в составе более 200 ферментов, относящихся ко всем шести классам, включая гидролазы, трансферазы, оксидоредуктазы, лиазы, лигазы и изомеразы Уникальность цинка заключается в том, что ни один элемент не входит в состав такого количества ферментов и не выполняет таких разнообразных физиологических функций   В организмах человека цинк оказывает влияние на деление и дыхание клеток, развитие скелета, формирование мозга и поведенческих рефлексов, заживление ран, воспроизводительную функцию, иммунный ответ, взаимодействует с инсулином. При дефиците элемента возникает ряд кожных заболеваний.

39.Биосинтез лактозы. Роль в питании новорожденных. Интолерантность к молоку.
Лактоза, молочный сахар, C12H22O11, дисахарид, образованный остатками D-галактозы и D-глюкозы; при кислотном гидролизе расщепляется на галактозу и глюкозу. Л. присутствует в молоке всех млекопитающих в свободном виде (2—8,5% ), а также входит в состав олигосахаридов, гликолипидов, гликспротеидов. Биосинтез Л. осуществляется ферментом галактозилтрансферазой, катализирующей перенос остатка галактозы от уридиндифосфатгалактозы на D-глюкозу. Ферментативный гидролиз Л. происходит под действием галактозидазы.

Интолерантность (лат. into-lerantia — непереносимость, нетерпимость) — состояние сниженной переносимости каких-либо факторов.Интолерантность к молоку у взрослых, обусловленная недостаточностью лактазы. Почти все младенцы и дети способны переваривать лактозу. В отличие от этого у большинства взрослых людей в некоторых популяционных группах имеет место дефицит лактазы, обусловливающий их интолерантность к молоку. У людей с недостаточностью лактазы после приема молока в просвете тонкого кишечника накапливается лактоза, поскольку у них нет механизма, который бы обеспечивал всасывание этого дисахарида. Большой осмотический эффект невсосавшейся лактозы вызывает приток жидкости в тонкий кишечник. Поэтому клиническими симптомами интолерантности к лактозе являются вздутие живота, тошнота, судороги, боль и водная диаррея. Отсутствие галактозидазы в слизистой оболочке кишечника у новорождённого — наследственное заболевание, которое, если не исключить Л. из рациона, может привести к гибели организма.
.

48.Кетогенез и кетолиз, причины кетоза и кетоацидоза при сахарном диабете и голодании. Диагностическое значение определения кетоновых тел в крови и моче.В печени часть жирных кислот превращается в так называемые кетоновые тела —ацетоуксусную и В-гидроксимасляную кислоты. Эти вещества затем поступают в кровь и используются как источники энергии в других органах и тканях.В постабсортивном состоянии кетоновые тела в крови или отсутствуют, или их концентрация невелика — до 3 мг/дл. Содержание кетоновых тел в крови увеличи​вается в таких состояниях, когда основным источником энергии для организма служат жирные кислоты — при длительной мышечной работе, при голодании, при некоторых болезнях. Через двое суток голодания концентрация кетоновых тел в крови достигает 5-6 мг/дл, через неделю — 40-50 мг/дл. При сахарном диабете концентрация кетоновых тел может повышаться до 300-400 мг/дл, что приводит к метаболическому ацидозу. Адреналин активирует мобилизацию депонированных жиров, действуя по механизму, сходному с тем, как в случае мобилизации гликогена, т. е. через кас​кад реакций, включающий синтез цАМФ, активацию протеинкиназы А и фосфо- рилирование липазы. При феохромоцитомах (опухолях ткани надпочечников) концентрация адреналина в крови рез​ко повышена; вследствие этого концентрация жирных кислот в крови больных в десятки раз больше, чем у здоровых людей.
40.Обмен пировиноградной кислоты в тканях.

Пировиноградная кислота (С3Н4O3) — α-кетопропионовая кислота. Используется обычно в виде солей — пируватов. Он является конечным продуктом метаболизма глюкозы в процессе гликолиза. Одна молекула глюкозы превращается при этом в две молекулы пировиноградной кислоты. Дальнейший метаболизм пировиноградной кислоты возможен двумя путями — аэробным и анаэробным. В условиях достаточного поступления кислорода, пировиноградная кислота превращается в ацетил-кофермент А, являющийся основным субстратом для серии реакций Пируват также может быть превращён в анаплеротической реакции в оксалоацетат. Оксалоацетат затем окисляется до углекислого газа и воды. Если кислорода недостаточно, пировиноградная кислота подвергается анаэробному расщеплению с образованием молочной кислоты  При анаэробном дыхании в клетках пируват, полученный при гликолизе, преобразуется в лактат при помощи фермента
лактатдегидрогеназы и NADP в процессе лактатной ферментации, либо вацетальдегид и затем в этанол в процессе алкогольной ферментации. Пировиноградная кислота является «точкой пересечения» многих метаболических путей. Пируват может быть превращён обратно в глюкозу в процессе глюконеогенеза, или в жирные кислоты или энергию через ацетил-КоА,
в аминокислоту аланин, или в этанол. Например, работающая мышца выделяет в кровь наряду с молочной кислотой значительные количества аланина. Аланин образуется в мышце из пировиноградной кислоты путем трансаминирования. Из кровотока аланин поглощается печенью, превращается в пируват, а пируват используется для глюконеогенеза (глюкозо-аланиновый цикл, см. рис. 9.24). 
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 Пировиноградная кислота содержится во всех тканях и органах и, являясь связующим звеном обмена углеводов, жиров и белков, играет важную роль в обмене веществ. Концентрация пировиноградной кислоты в тканях изменяется при болезнях печени, некоторых формах нефрита, раке, авитаминозах, особенно при недостатке витамина В1. Нарушение обмена пировиноградной кислоты приводит к ацетонурии.
41. Окислительное декарбоксилирование а-кетокислот. Механизм и регуляция окислительного декарбоксилирования пировиноградной кислоты. Роль витаминов.

Реакция окислительного декарбоксилирования карбоновых кислот заключается в отщеплении от молекулы карбоновой кислоты карбоксильной группы при нагревании до 260—300o С,  в присутствии окислителя и хлорид-анионов, протекающем согласно следующей общей схеме: R-C(O)OH --> R-H + CO2
А-кетокислота – это аминокаслота, в которой амино-группа замещена на кето-группу в а-положении. В результате окислительного декарбоксилирования пирувата образуются ацетил- КоА, восстановленный НАД и диоксид углерода:

[image: image2.emf]
Эта схема представляет собой суммарный результат многостадийного процесса, который катализируется сложной ферментной системой — пируватдегидро- геназным комплексом. Комплекс содержит три фермента: пируватдекарбоксила- зу, ацетилтрансферазу и дегидрогеназу дигидролипоевой кислоты. Кроме того, в реакциях участвуют пять коферментов: НАД, ФАД, тиаминдифосфат, липоевая кислота и кофермент А (КоА).

[image: image9.emf]Первую реакцию процесса катализирует пируватдекарбоксилаза (Е1, рис. 8.8). В результате действия пируватдекар- боксилазы (Е1) от пировиноградной кислоты отщепляется карбоксильная группа, а ацетильный остаток присоединяется к атому серы липоевой кислоты, т. е. получается ацетиллипоат-Е2.

Декарбоксилирование пирувата происходит при прямом участии тиаминди- фосфата (производное витамина В2 ): в ходе реакции к атому углерода тиазолового кольца.

Второй фермент комплекса — дигидролипоат-ацетилтрансфераза — катализирует перенос ацетильного остатка, соединенного с его (фермента 2) собственной простетической группой, на КоА; при этом получаются дигидролипоевая кислота (в составе ацетилтрансферазы) и ацетил-КоА.

Третий фермент — дегидрогеназа дигидролипоевой кислоты (ЕЗ). Акцептором водорода в реакции служит НАД. В результате дегидрирования дигидролипоевая кислота превращается в начальную форму — дегидролипоевую кислоту, и пируватдегидрогеназный комплекс может реагировать с очередной молекулой пирувата. Дигидролипоилдегидрогеназа содержит в качестве кофермента ФАД, который служит промежуточным акцептором водорода.

Таким образом, в окислительном декарбоксилировании пирувата участвует пять коферментов. Три из них — тиаминпирофосфат, липоевая кислота и ФАД — прочно связаны с ферментами комплекса, а два других — КоА и НАД — находятся в свободно растворенном состоянии и служат акцепторами главных конечных продуктов — ацетильного остатка и атомов водорода. Ацетильный остаток затем окисляется в цитратном цикле, а водород с НАДН поступает в цепь переноса электронов и протонов.

56/Источники образования и механизмы обезвреживания аммиака в организме.
Мочевина является главным конечным продуктом обмена аминокислот. Синтезируется мочевина из аммиака, который постоянно образуется в организме при окислительном и неокислительном дезаминировании аминокислот, при гидролизе амидов глутаминовой и аспарагиновой кислот, а также при распаде пуриновых и пиримидиновых нуклеотидов. Часть аммиака образуется в кишечнике в результате действия бактерий на пищевые белки (гниение белков в кишечнике) и поступает в кровь воротной вены. Аммиак - токсичное соединение. Даже небольшое повышение его концентрации оказывает неблагоприятное действие на организм, и прежде всего - на центральную нервную систему. Биосинтез мочевины является основным механизмом обезвреживания аммиака в организме.Синтез мочевины происходит в печени в несколько этапов с участием ряда ферментных систем. Синтез сопровождается поглощением энергии, источником которой является АТФ.Весь цикл мочевинообразования можно представить следующим образом:
На первом этапе синтезируется карбамоилфосфат в результате конденсации ионов аммония, двуокиси углерода и фосфата (поступающего из АТФ) под действием фермента карбамоилсинтетазы. Карбамоилфосфат - это метаболически активная форма аммиака, используемая в качестве исходного продукта для синтеза ряда других азотистых соединений.

На втором этапе мочевинообразования происходит конденсация карбамоилфосфата и орнитина с образованием цитруллина; реакцию катализирует орнитинкарбамоилтрансфераза.

На следующей стадии цитруллин превращается в аргинин в результате двух последовательно протекающих реакций. Первая из них, энергозависимая, сводится к конденсации цитруллина и аспарагиновой кислоты с образованием аргининосукцината (эту реакцию катализирует аргининосукцинатсинтетаза). Аргининосукцинат распадается в следующей реакции на аргинин и фумарат при участии другого фермента - аргининосукцинатлиазы.

На последнем этапе аргинин расщепляется на мочевину и орнитин под действием аргиназы. Нормальный ход метаболического превращения аммиака в мочевину имеет большое значение для организма. При серьезных нарушениях функции печени - например, при обширном циррозе или тяжелом гепатите - аммиак, являясь токсичным веществом, накапливается в крови, вызывая тяжелые клинические симптомы. Известны врожденные метаболические нарушения, связанные с недостатком одного из ферментов, участвующих в синтезе мочевины. Все нарушения синтеза мочевины вызывают аммиачное отравление. Выведение мочевины
Синтезированная в печени мочевина попадает в кровь, затем в почки и в итоге выводится с мочой. 

43.Переваривание и всасывание жиров. Роль желчных кислот. Ресинтез триацилглицеролов в слизистой кишечника.

Жиры, наряду с белками и углеводами, относятся к основным пищевым веществам человека. Суточная потребность в них составляет 50-100 г. Жиры обеспечивают до 50 % потребности организма в энергии. Переваривание жиров происходит в тонком кишечнике. В двенадцатиперстную кишку поступает желчь и сок поджелудочной железы, необходимые для переваривания жиров. В соке поджелудочной железы содержится липаза, гидролизую- щая сложноэфирную связь в триацилглицеринах. Под действием липазы жирные кислоты отщепляются от триацилглицерина одна за другой, сначала от а-[image: image10.emf]углерод- ных атомов, потом от в-углеродного атома 
В составе желчи содержатся конъюгированные желчные кислоты, фосфолипиды и холестерин.

Желчные кислоты и фосфолипиды обладают амфифильными свойствами. На поверхности раздела жир/вода они ориентируются таким образом, что гидрофобная часть контактирует с жиром, а гидрофильная — с водной фазой, в резуль​тате чего образуются стабильные мицеллы. Липаза адсорбируется на поверхности мицелл, где и происходит гидролиз жира (рис. 10.13). Продукты переваривания жиров вместе с желчными кислотами и фосфолипидами желчи образуют смешанные мицеллы, и затем все компоненты мицелл проникают в клетки слизистой кишечника.

Желчные кислоты затем поступают в кровь, а с ней — в печень и повторно участвуют в образовании желчи. 
[image: image11.emf]При нарушении желчеобразования или выделения желчи условия переваривания жиров и всасывания продуктов гидролиза ухудшаются, и значительная их часть выводится с калом (стеаторея). Жирорастворимые витамины при этом также не всасываются, что приводит к развитию гиповитаминоза. В клетках кишечника большая часть продуктов переваривания вновь превращается в триацилглицерины. Жирные кислоты образуют ацил-КоА, а затем ацильные остатки переносятся на моноацилглицерин при участии трансацилаз (рис. 10.14).

44. Образование в кишечнике транспортных форм липидов. Роль апобелков. Значение хиломикронов и ЛОНП в транспорте жира в кишечнике

Поскольку жиры и другие липиды нерастворимы или очень малорастворимы в воде и в жидкостях организма, необходимы специальные механизмы для транспорта этих веществ кровью. Транспорт осуществляется в составе особых частиц — липопротеинов — многомолекулярные структуры. Они представляют собой сферические частицы, поверхностная часть которых образована монослоем ориентированных фосфолипидов и белками (аполипопротеинами). Фосфолипиды гидрофильными концами образуют наружную поверхность, а гидрофобные концы «растворены» в липидной фазе внутри частиц. В крови содержится несколько форм липопротеинов; основные из них — хиломикроны, липопротеины очень низкой плотности (ЛОНП), липопротеины низкой плотности (ЛНП) и липопротеины высокой плотности (ЛВП). Хиломикроны и ЛОНП служат в основном для транспорта жиров по кровеносному руслу, а ЛНП и ЛВП — для транспорта холестерина. В составе липопротеинов обнаружено несколько разных белков — аполипо- протеинов. Для аполипопротеинов характерно наличие гидрофильной и гидрофобной частей; гидрофильная часть контактирует с плазмой крови, а также с поверхностью липопротеиновой частицы, гидрофобная — с липидами внутри липопротеина. Функции апобелков.  Апобелки выполняют функцию эмульгаторов, потому что являются амфифильными веществами.  Некоторые из аполипопротеинов являются регуляторами активности ферментов липидного обмена.  Могут обладать собственной ферментативной активностью.  Могут выступать в качестве лигандов клеточных рецепторов для липопротеинов.  Многие апобелки осуществляют транспорт липидов из одного липопротеина в другой. 
42.Строение основных липидов тканей человека: жирные кислоты, ТАГ, фосфолипиды, желчные кислоты, холестерол и др.

Липиды организма человека включают соединения, значительно различающиеся и по структуре, и по функциям в живой клетке. Наиболее важные группы Жирные  служат своеобразными строительными блоками для большинства липидов. Они являются алифатическими карбоновыми кислотами.  В настоящее время из живых организмов выделено свыше 70 жирных кислот. Всех кислоты  Жирные  кислоты  - это алифатические карбоновые  кислоты 
их можно разделить на две большие группы: 1) насыщенные жирные  (содержат в составе углеродного скелета ацила одну или несколько двойных связей). Жиры (триацилглицерины) выполняют главным образом функцию резерв​ного энергетического материала. В триацилглицеринах (жирах) жировой ткани человека в наибольших количествах содержатся олеиновая, пальмитиновая и линолевая кислоты Фосфолипиды и гликолипиды (сложные липиды) — важнейшие компонен​ты клеточных мембран.. Эйкозаноиды — производные арахидоновой кислоты. Выполняют регуля​торные функции. С нарушением обмена липидов связан ряд патологических состояний, таких, как ожирение, желчнокаменнаяболезнь, метаболический ацидоз, атеросклероз.  Холестерин относится к группе веществ, называемых стероидами. Он входит как структурный элемент в состав клеточных мембран, а также служит предшественником ряда других стероидов — желчных кислот, сте​роидных гормонов, витамина D3 кислоты ; 2) ненасыщенные жирные  кислоты 
45.Межуточный обмен липидов. Липогенез и липолиз в жировой ткани, их регуляция. Роль ЛП-, и ТАГ-липаз.

Процесс образования, отложения и мобилизации из депо жира регулируется нервной и эндокринной системами, а также ткане​выми механизмами и тесно связаны с углеводным обменом. Так, повышение концентрации глюкозы в крови умень​шает распад триглицеридов и активизи​рует их синтез. Понижение концентра​ции глюкозы в крови, наоборот, тормо​зит синтез триглицеридов и усиливает их расщепление. Таким образом, взаи​мосвязь жирового и углеводного обме​нов направлена на обеспечение энерге​тических потребностей организма. При избытке углеводов в пище триглице​риды депонируются в жировой ткани, при нехватке углеводов происходит расщепление триглицеридов с образо​ванием неэстерифицнрованных жирных кислот, служащих источником энер​гии.Ряд гормонов оказывает выражен​ное влияние на жировой обмен. Силь​ным жиромобилизирующим действием обладают гормоны мозгового слоя над​почечников — адреналин и норадрена​лин, поэтому длительная адреналине​мия сопровождается уменьшением жи​рового депо. Соматотропный гормон гипофиза также обладает жиромобили​зирующим действием. Аналогично дей​ствует тироксин — гормон щитовидной железы, поэтому гиперфункция щито​видной железы сопровождается поху​данием.Наоборот, тормозят мобилиза​цию жира глюкокортикоиды — гор​моны коркового слоя надпочечника, вероятно, вследствие того, что они не​сколько повышают уровень глюкозы в крови.Обмен жировой ткани - липолиз и липогинез. Два процесса способст​вуют и противодействуют развитию ожирения: липогенез и липолиз. К регу​ляторам липогенеза относятся инсулин, простагландины, вазопрессин; к регуля​торам липолиза - СТГ, АКТГ, катехо​ламины, половые гормоны и липотро​пины. Липогенез. Главными побуж​дающими факторами жирообразования служат поступающие в организм с пи​щей так называемые липогенные веще​ства, которыми в первую очередь явля​ются простые углеводы (сахар, сладо​сти, картофель, мучные и макаронные изделия) и только во вторую очередь, как это не странно, собственно сами животные и растительные жиры. На пищеварительное усвоение углеводов в сравнении с жирами требуется значи​тельно меньше энергии и времени, по​ступивший в пищу сахар способен уже в течение нескольких десятков минут превратиться в жировые отложения на нашем теле. Это связанно с тем, что жиры и углеводы состоят из одних и тех же химических элементов, что в свою очередь позволяет простым углеводам чрезвычайно быстро модифицироваться в жирные кислоты. Сами жиры усваи​ваются значительно дольше, да и их усвоение связанно с потерей большего количества энергии, которая преимуще​ствено получается от расщепления этих же липогенных веществ. Липолиз. Окончательное расщепление или окис​ление жиров происходит в клетках ске​летной и сердечной мускулатуры, а также мозга и внутренних органов. В тех случаях, когда расщепляемые жир​ные кислоты поступают к местам их окончательного сжигания из жировой ткани, они должны быть сначала пер​вично расщеплены в клетках их запаса​ния и перенесены кровью к местам их непосредственного окисления. Этот процесс первичного расщепления или липидной мобилизации достаточно сложен и длителен, кроме того, актив​ная мобилизация жира возможна только в жировых областях, обильно снабжен​ных кровеносными капиллярами, те же места, где капиллярное русло развито менее значительно, вовлекаются в про​цесс мобилизации много позднее. Не​сколько ускоряют эти процессы физи​ческие нагрузки и тонизирующий мас​саж "проблемных" областей.

46. Биосинтез триацилглицеролов. Синтез жиров из углеводов. Регуляция процессов. Кроме пищевых жиров источником жирных кислот в организме служит их синтез из глюкозы. Непосредственным предшественником жирных кислот при их синте​зе в организме является ацетил-КоА, т. е. то же вещество, которое образуется при р-окислении жирных кислот. Несмотря на то, что все реакции р-окисления обра​тимы, они не используются для синтеза жирных кислот.Ацетил-КоА для синтеза жирных кислот образуется путем окислительного де- карбоксилирования пирувата. Кроме того, окисление и синтез жирных кислот раз​делены в пространстве: окисление происходит в митохондриях, а синтез — в цитозоле.
[image: image3.emf]
Большинство жирных кислот, необходимых человеку, может синтезироваться в организме из углеводов. Часть углеводов, поступающих с пищей, превращается в организме в жиры, осо​бенно если количество углеводов превышает необходимое для возобновления за​пасов гликогена в печени и мышцах. Схема этого превращения представлена на рис. 10.15. 

[image: image12.emf]
Глюкоза служит источником ацетил-КоА, из которого синтезируются жирные кислоты. Необходимый для восстановительных реакций НАДФН постав​ляется за счет окисления глюкозы в пентозофосфатном пути, а также за счет де​гидрирования яблочной кислоты НАДФ-зависимой малатдегидрогеназой. Глице- рол-3-фосфат получается путем восстановления диоксиацетонфосфата — промежуточного продукта гликолиза Таким образом, из глюкозы образуется все, что необходимо для синтеза жиров.Синтез жиров из углеводов наиболее активно происходит в печени, жировой ткани и лактирующих молочных железах. Синтез триацилглицеринов из глицерол-3-фосфата и ацил-КоА представлен на схеме:

[image: image4.emf]
[image: image13.emf]
Лизофосфатидная кислота
[image: image14.emf]
Фосфатидная кислота

[image: image15.emf]+Вода     - Н3РО4
[image: image16.emf]Диацилглицерин

Триацилглицерин
47.Окисление жирных кислот. Значение, сущность, последовательность реакций β-окисления ВЖК. Энергетика процессов. Регуляция. Связь с ЦТК и ЦПЭ.
Специфический путь катаболизма жирных кислот (р-окисление). При р-окислении окисляется группа —СН2— в в-положении жирной кислоты до группы

 [image: image17.emf](рис. 10.4, реакции 1-3). При этом на двух стадиях происходит дегидри​рование: при участии ацилдегидрогеназы (реакция 1, флавиновый фермент, водо​род переносится на убихинон) и (3-оксиацилдегидрогеназы (реакция 3, акцептор водорода НАД+). Затем р-кетоацил-КоА при действии фермента тиолазы (реакция 4) распадается на ацетил-КоА и ацил-КоА, укороченный на два углеродных атома по сравнению с исходным. Этот ацил-КоА вновь подвергается в-окислению.

Многократное повторение этого процесса приводит к полному распаду жирной кислоты до ацетил-КоА. 


Например, молекула пальмитиновой кислоты (паль- митил-КоА), содержащая 16 углеродных атомов, превращается в 8 молекул ацетил- КоА за 7 циклов р-окисления. Образующиеся в реакциях дегидри​рования восстановленные коферменты передают водород в дыхательную цепь: за счет этого при р-окислении 1 моль пальмитиновой кислоты может синтези​роваться 35 моль АТФ. Использование жирных кислот путем р-окисления происходит во многих тка​нях. Особенно значительна роль этого источника энергии в скелетных мышцах при длительной физической работе и в сердечной мышце. Около 70 % кислоро​да, поглощаемого сердечной мышцей, используется для окисления жирных кислот. Нервная ткань не использует жирные кислоты как источник энергии.

В организме преобладают жирные кислоты с четным числом углеродных атомов. Из жирных кислот с нечетным числом угле​родных атомов, имеющихся в организме в небольшом количестве, на завершаю​щей стадии р-окисления образуется пропионил-КоА. Кроме того, пропионил-КоА образуется при распаде некоторых аминокислот (валина, изолейцина, треонина, метионина).Метаболизм всех липидов тесно связаны друг с другом
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49.Биосинтез высших жирных кислот: последовательность реакций, локализация процесса, характеристика ферментов, регуляция. В органах и тканях человека синтезируются почти все необходимые жирные кислоты за исключением полиеновых (вжк). Исходным соединением для синтеза (вжк) является ацетилКоА, который в клетках может образовываться из различных соединений. Преимущественно используется ацетилКоА,образующийся при окислении моносахаридов.Одновременно используется ацетилКоА, который образуется при распаде углеродных скелетов аминокислот. Синтез (вжк) может протекать в клетках, однако основная масса соединений этого класса синтезируется в печени и жировой ткани. Важнейшим субстратом, продукты метаболизма которого используются для синтеза липидов, является глюкоза АцетилКоА используемый при липогенезе образуется в основном в матрикее митохондрий. Синтез высших жирных кислот идет в цитозоле Внутренняя мембрана митохондрий непроницаема для ацетилКоА  поэтому  существует  система  (челночная)  транспорта  ацетильных остатков из матрикса митохондрий в цитозоль. Синтез фосфолипидов. Все  необходимые организму фосфолипиды  могут синтезироваться  в  его  клетках,   причем  в клетках могут функционировать несколько различных метаболических путей биосинтеза глицерофосфолипидов. Синтез лицитина  А) при реакции ацилирования образуется фосфотидная кислота далее за счет фермента фосфотазы фосфотиднойкислоты образуется диглнцерид  Б) Параллельно идет активация аминоспиртов (при наличии свободных аминоспиртов в клетке) далее идетактивация холина с образованием его производного - ЦДФхоли (активированный) он может включаться всинтезх.в) Диглицерид+ЦДФхолин - трансферазная реакция обеспечивает образование фосфотидилхолина и отщепляется ЦМФ, который затем за счет энергии АТФ может превращаться в ЦДФ. Алътернатнвным вариантоу синтеза может быть синтез с промежуточным образованием фосфотидной кислоты, но уже активированной. Сама фосфотидная кислота образуется при помощи ацилирования фосфоглицерина. Далее она взаимодействует с цитидин-3-фосфатом  с образованием активной фосфотиднои кислоты (ЦДФ-фосфотидная кислота). Далее идет превращение в фосфотидилсерин или в инозитолфосфатид В том и другом случае происходит отщепление ЦМФ
50.Холестерол - синтез, биологическая роль и обмен. Биосинтез желчных кислот -основной путь превращения холестерола в организме. Первичные и вторичные желчные кислоты.

Холестерин относится к группе веществ, называемых стероидами. На долю холестерина приходится основная масса всех стероидов организма. В тканях человека содержится около 140 г холестерина
Холестерин выполняет в организме два рода функций: во-первых, он входит в качестве структурного компонента в состав клеточных мембран; во-вторых, слу​жит предшественником при синтезе других стероидов — желчных кислот, стеро​идных гормонов, витамина D3.

Фонд холестерина организма создается за счет холестерина пищи и его синте​за в самом организме. При питании растительной пищей, в которой холестерина мало, главное значение имеет синтез холестерина.

Он синтезируется в клетках из двух углеродных группировок ацетилКоА. Процесс синтеза включает в себя 35 последовательных реакций и может быть разбит на 4-5 этапов:1 этап - образование из ацетилКоА мевалоновой кислоты. 2 этап - -образование из мевалоновой кислоты активированных 5 углеродных группировок,  изопреноидные группировки ( это изопентилпирофосфат, димитнлаллилпирофосфат - активные изопреноидные группировки ). 3 этап - конденсация изопреноидных группировок с образованием сквалена.4 этап - циклизация сквалена в ланостерин.5 этап - преобразование ланостерина в холистерол.

В печени часть холестерина превращается в желчные кислоты. Желчные кисло​ты можно рассматривать как производные холановой кислоты. Холановая кислота как таковая в организме не образуется. В гепатоцитах из холестерина получаются непосредственно хенодезоксихолевая и холевая кисло​ты — первичные желчные кислоты (рис. 10.33).
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Их образование включает реакции введения гидроксильных групп при участии гидроксилаз и реакции частичного окисления боковой цепи холестерина.

После выделения желчи в кишечник при действии ферментов кишечной фло​ры из первичных желчных кислот образуются литохолевая и дезоксихолевая кис​лоты — вторичные желчные кислоты. Они всасываются из кишечника, с кровью воротной вены попадают в печень, а затем в желчь.

Желчные кислоты, холестерин и фосфатидилхолины в пузырной желчи обра​зуют смешанные мицеллы. Собственно эти мицеллы, т. е. все их компоненты, а не только желчные кислоты, участвуют в эмульгировании жиров в кишечнике и во всасывании продуктов переваривания жиров.

51.Липопротеины и их роль в транспорте холестерола: эндогенного и экзогенного. Причины возникновения атеросклероза.

В кишечник холес​терин поступает из двух источников — с пищей и из печени в составе желчи. Часть холестерина этого фонда всасы​вается в кровь, а часть — экскретиру- ется с калом. Холестерин, всосавшийся в кровь, содержит фракцию, происхо​дящую из желчи, и фракцию, происхо​дящую из пищи. Вторая из этих фрак​ций обозначается как экзогенный холесте​рин, в отличие от эндогенного холестерина, синтезированного в печени из ацетил- КоА. Экскретируемый холестерин тоже включает фракции, происходящие из желчи и пищи. Таким образом, пополнение фонда холестерина обеспечивается двумя пу​тями: синтезом холестерина в тканях (около 1 г в сутки) и поступлением из кишечника (около 0,3 г в сутки). Удаление холестерина из тканей происходит тоже двумя путями: путем его окисления в желчные кислоты в печени с после​дующей экскрецией желчных кислот с калом (примерно 0,5 г в сутки) и путем экскреции неизмененного холестерина (тоже с калом). Баланс мож​но представить как разность между прибылью и убылью холестерина в организме:
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У здо​ровых людей при обычном питании баланс равен нулю. 

В транспорте и распределении холестерина по органам участвуют все липопроте​ины, но главная роль принадлежит ЛНП и ЛВП. Липопротеины содержат холес​терин и эфиры холестерина. ЛВП синтезируются в печени и секретируются в кровь в форме незрелых ЛВП. Зрелые ЛВП (ЛВП2) при участии специального белка-переносчика передают эфиры холестерина на ЛОНП в обмен на триацилглицерин, а также на остаточные хиломикроны, ЛПП и ЛНП. Механизм обмена холестерином между клетками и ли- попротеинами поддерживает гомеостаз холестерина в клет​ках разных органов: с помощью ЛВП удаляется избыток холестерина из клеток, а ЛНП обеспечивают клетки холе​стерином при увеличении потребности в нем. 
Патологии: гиперхолестеринемия (повышена концентрация ЛНП или ЛВП); гипертриацилглицеринемия (повышена концентрация хиломикронов или ЛОНП); смешанная форма.

Гиперлипопротеинемии — очень распространенные нарушения обмена: они обнаруживаются примерно у каждого десятого человека. Главная опасность гипер- липопротеинемий связана с тем, что повышается вероятность возникновения атеросклероза. Вероятность заболевания тем выше, чем больше отношение концентрации ЛНП к концентрации ЛВП в крови; их называют соответственно атерогенными и антиатерогенными липопротеинами. Напомним, что ЛНП снабжают клетки хо​лестерином, в то время как ЛВП удаляют из них избыток холестерина. Главное биохимическое проявление атеросклероза — это отложения холесте​рина в стенках артерий. При атеросклерозе в артериях образуются бляшки, нарушающие кровоток или полностью закрывающие сосуд.
