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Indicatia metodica nr. 1
Tema: Natura chimica si structura enzimelor. Coenzimele. Vitaminele in
calitate de coenzime

Experienta 1. Identificarea vitaminelor B4, Bz, B¢ si PP (Bs)

a) Identificarea vitaminei B (tiaminei)

Principiul metodei: Tiamina in mediul alcalin formeaza cu diazoreactivul un compus complex
de culoare oranj.

Mod de lucru: La 5 picaturi de diazoreactiv (care consta din volume egale de solutie de acid
sulfanilic 1% si solutie de nitrit de sodiu 5%), se adauga 1-2 picaturi lichid biologic cercetat.
Inclinand eprubeta se picura atent pe peretii ei 5-7 picituri de sol. 10% carbonat de sodiu
(NazCO03). In prezenta tiaminei la hotarul dintre lichide apare un inel colorat in oranj.
Rezultat:

Concluzie:

b) Identificarea vitaminei B; (riboflavinei)

Principiul metodei: Vitamina B2 poseda proprietatea de a se reduce. In forma oxidati vitamina
are culoare galben3, la inceputul reactiei de reducere are culoare roza, care in cele din urma se
decoloreaza, deoarece forma redusa a vitaminei este incolora.

Mod de lucru: Intr-o eprubeti se iau 10 picituri de lichid biologic cercetat, se adaugi 5 picaturi
de acid clorhidric concentrat si o granuld de zinc metalic. In prezenta riboflavinei se observi
degajarea bulelor de hidrogen, lichidul galben se coloreaza treptat in roz, dupa care se
decoloreaza.

Rezultat:

Concluzie:

c) Identificarea vitaminei PP (Bs)

Principiul metodei: La interactiunea vitaminei PP cu acetatul de cupru se formeaza un
precipitat albastru al sarii de cupru a acidului nicotinic.

Mod de lucru: Se agita solutia de acetat de cupru 5% si se adauga 20 picaturi lichid biologic
cercetat. Eprubeta se incalzeste pana la fierbere si dupa aceea se raceste intr-un jet de apa rece.
In prezenta nicotinamidei la fundul eprubetei se depune un precipitat de culoare albastri de
sare de cupru a acidului nicotinic.

Rezultat:

Concluzie:

d) Identificarea vitaminei B¢ (piridoxinei)
Principiul metodei: Vitamina B¢ reactionand cu clorura de fier formeaza o sare complexa de
tipul fenolatului de fier de culoare rosie.



Mod de lucru: La 5 picaturi de lichid biologic cercetat se adauga un volum egal solutie de
cloruri de fier 1%. Amestecul se agita. In prezenta piridoxinei apare o coloratie rosie.
Rezultat:

Concluzie:

Nivel initial de cunostinte
1. Structura vitaminelor B1, B2, PP si B6 si a coenzimelor derivatelor lor. Necesitatile diurne.
Hipovitaminozele B1, B2, PP si B6.

Subiecte de studiu

1. Notiune despre enzime si rolul lor biologic. Asemanarile si deosebirile dintre actiunea
enzimelor si a catalizatorilor nebiologici.

2. Natura chimica a enzimelor. Dovezile naturii proteice a enzimelor. Structura enzimelor.
Centrul activ si centrul alosteric al enzimelor.

3. Enzimele simple si conjugate. Notiune de holoenzima, apoenzimad, cofactor, coenzima,
cosubstrat si grupa prostetica.

4. Vitaminele ca coenzime. Structura vitaminelor B1, B2, PP si B6 si a coenzimelor derivatelor
lor. Caracteristica functionala a coenzimelor date.

5. Microelementele in calitate de cofactori.

Itemi pentru lucru individual
1. Explicati daca e posibil de separat din enzime centrele active, pastrandu-le integritatea
structurala si functionala.

2. Completati tabelul conform exemplului:

Hipovitaminoza
. . Denumire Coenzim . . .
Vitamina Rolul biologic L.
a a Principalele
semne clinice
Exemplu Tiamina Tiamin- 1.Decarboxilare | Beri-beri;
pirofosfa | aoxidativaa a- | depresie psihica,
B t (TPP) cetoacizilor. confuzie mentala,




2.Reactii neuropatie
tanscetolazice. periferica
B2
Bs
PP

3. Scrieti cate un exemplu de reactii, in care participa coenzimele vitaminelor By, B2, Be, PP.




4. Conectati prin sageti perechile corecte: enzima - microelementele care sunt necesare
pentru activitatea ei:

a) hexokinaza 1) Ca?+
b) lipaza 2) Mg?+
c) amilaza 3) Mn?*
d) ADN-polimeraza 4) CI-
5) Zn?*

5. Conectati prin sageti perechile corecte: enzima - coenzima care este necesara pentru
activitatea ei:

a) dehidrogenaze 1) tiamin-pirofosfat
b) aminotransferaze 2) FAD

c) decarboxilaze ale aminoacizilor 3) NAD+

d) decarboxilaze ale alfa-cetoacizilor 4) piridoxalfosfat

e) transcetolaze

Teste pentru autoevaluare
1. Selectati afirmatia corecta referitoare la centru activ (CA) al enzimelor:
a) este o linie franta in molecula enzimei
b) reprezinta un plan in molecula proteica
c) este un punct din structura ter{iara a enzimei
d) reprezinta locul de legare a modulatorilor alosterici
e) este structura compusa unicala tridimensionala

2. Referitor la centrul activ (CA) al enzimelor sunt corecte afirmatiile:
a) CA este partea enzimei care fixeaza substratul
b) grupele functionale din CA apar{in aminoacizilor amplasati succesiv in lantul polipeptidic
c¢) In holoenzime CA contine si coenzima
d) CA al enzimelor simple contine coenzima
e) CA se formeaza in baza structurii secundare

3. Indicati afirmatiile corecte referitor la substrat:
a) substratul este compusul asupra caruia actioneaza enzima
b) toate enzimele fixeaza numai un singur substrat
c) unele enzime interactioneaza cu cateva substraturi
d) substratul se leaga ireversibil la centrul activ al enzimei
e) substratul nu este modificat in procesul de cataliza

4. Referitor la centrul alosteric al enzimelor sunt corecte afirmatiile:
a) este separat spatial de centrul activ
b) contine gruparea prostetica
c) este caracteristic tuturor enzimelor
d) este ,sinonim” cu centrul activ
e) este locul in care se fixeaza activatorii si inhibitorii



5. Selectati functia vitaminelor:
a) energetica  b) structurala c) de transport d) coenzimatica e)contractila

6. Selectati compusii chimici care pot indeplini functia de coenzima:
a) nucleotidele b) proteinele c) hemul d) peptidele e) trigliceridele

7. Ce functii indeplinesc coenzimele in cadrul activitatii enzimatice?
a) stabilizeaza conformatia activa a enzimelor
b) nemijlocit indeplinesc functie catalitica
c) determina specificitatea de actiune a enzimei
d) leaga substratul la enzima
e) determina directia reactiei chimice

8. Selectati coenzimele care contin adenozin-monofosfat:
a) piridoxalfosfat  b) FMN c) FAD d) NAD+ e) tiamin-pirofosfat

9. Selectati coenzimele care participa la reactii de dehidrogenare:
a) piridoxaminfosfat c) tiamin-pirofosfat e) NAD+*
b) piridoxalfosfat d) FAD

10. Selectati coenzima care participa la reactii de transfer a gruparii amino:
a) tiamin-pirofosfat b) FAD c) NADP+ d) NAD+ e) piridoxalfosfat

Indicatia metodica nr. 2
Tema: Proprietatile fizico-chimice. Mecanismul de actiune al enzimelor.
Nomenclatura si clasificarea enzimelor

Experienta 1. Termolabilitatea enzimelor
Principiul metodei: Enzimele, fiind proteine sunt termolabile. La temperaturi inalte (mai mari
decat 45-500C) ele denatureaza si isi pierd activitatea.
Nota: Catalaza scindeaza H202 conform reactiei:
2H202 - 2H20+02

Mod de lucru:Experienta se efectueaza in eprubete calibrate de 10 mL!

Nr. Reagent Eprubeta de experienta | Eprubeta martor
1. | Apadistilta 1ml 1ml

2 | Sange integral (contine catalaza) 2 picaturi 2 picaturi

3. | Incubare 5 min 37 100°C

4. | Sol. H202,3% 5-7 picaturi 5-7 picaturi

5. Amestecul se agita

6. | Rezultatul (da/nu)

Eliminare de gaz

Concluzii:




Subiecte de studiu

1. Mecanismul de actiune al enzimelor. Centrul activ al enzimelor si rolul lui in formarea si
transformarea complexelor intermediare dintre enzima si substrat. Rolul modificarilor
conformationale reciproce ale moleculei enzimei si substratului in procesul de cataliza.

2. Cinetica reactiilor enzimatice. Influenta concentratiilor enzimei si substratului, a
temperaturii si pH-ului asupra vitezei reactiei chimice. Ecuatia Michaelis-Menten si
semnificatia Km.

3. Specificitatea enzimelor (tipurile, exemple).

4. Nomenclatura (denumirea) si clasificarea enzimelor. Caracteristica generala a claselor si
subclaselor principale de enzime. Numarul de cod al enzimei.

5. Principiul de determinare a activitatii enzimelor. Unitatile de masura a activitatii enzimelor.

Itemi pentru lucru individual
1. La ce clasa si subclasa se refera urmatoarele enzime? Completati tabelul.

Enzima Clasa Subclasa

Pepsina

Amilaza

Lipaza

2. Care este diferenta dintre enzimele numite sintetaze si acelea numite sintaze?

3. Completati tabelul indicand clasa si subclasa enzimelor care catalizeaza reactiile date:

Reactia Clasa
Glucoza + ATP - Glc-6-P + ADP

CO2 + Piruvat + ATP — Oxaloacetat + ADP + Pi
Glc-6-P + H20 - Glucoza + Pi
Lactat + NAD+ < Piruvat + NADH + H+

Fru-1,6-bisP — Gliceraldehida-3-P +Dihidroxiacetonfosfat

Glucoza — Galactoza




Teste pentru autoevaluare
1. Referitor la mecanismul de actiune a enzimelor sunt corecte afirmatiile:
a) In procesul de cataliza are loc formarea complexului enzima-substrat [ES]
b) complexul ES e o structura rigida, stabila
c) complexul ES nu disociaza
d) enzimele scad energia de activare a reactiei chimice
e) formarea complexului ES este ultima etapa a mecanismului de actiune a enzimei

2. Selectati afirmatiile corecte referitoare la mecanismul de actiune a enzimelor:
a) In complexul ES substratul nu se modifica
b) in complexul ES substratul se deformeaza
c) In cadrul activitatii enzimatice poate avea loc cataliza covalenta
d) In cadrul activitatii enzimatice poate avea loc cataliza acido-bazica
e) la interactiunea substratului cu enzima se modifica atat structura enzimei, cat si a
substratului

3. Selectati enzimele din clasa ligazelor:
a) argininosuccinatliaza d) glutaminsintetaza
b) citratsintaza e) glucokinaza
c) piruvatcarboxilaza

4. Selectati enzimele care se refera la oxidoreductaze:
a) fenilalaninhidroxilaza c) xantinoxidaza
b) fumaraza d) glutationreductaza
e) succinatdehidrogenaza

5. Selectati enzimele din clasa liazelor:
a) fumaraza d) glutaminsintetaza
b) citratsintaza e) glucokinaza
c) piruvatcarboxilaza

6. Selectati enzimele din clasa transferazelor:
a) argininosuccinatliaza d) glutaminsintetaza
b) citratsintaza e) glucokinaza
c) piruvatcarboxilaza

Indicatia metodica nr. 3
Tema: Cinetica reactiilor enzimatice. Reglarea activitatii enzimatice

Experienta 1. Determinarea activitatii a-amilazei urinare cu substrat stabil de amidon
(metoda Caraway)

Principiul metodei: a-amilaza scindeaza amidonul cu obtinerea produsilor finali care nu se
coloreaza cu solutia de iod. Activitatea amilazei se apreciaza dupa micsorarea cantitatii de
amidon scindat.



Mod de lucru: Experienta se efectueaza in eprubete calibrate de 10 mL!

Nr. Reagent Eprubeta de experienta Eprubeta martor
1. | Solutie de amidon 1 mL 1 mL
(contine 0,0004 g amidon) (contine 0,0004 g amidon)
2. | Incubare 5 minute in baia de apa la
temperatura de 379C )
3. | Urina 0,02 mL -
4. | Amestecul se agita sise introduce din nou in baia de apa la 37°C exact 7,5 minute
(calculul timpului se face din momentul adaugarii urinei)
5. | Solutie de iod 1 mL 1 mL
6. | Urina - 0,02 mL
7. | H20 dist. panala 10 mL panala 10 mL
8. | Imediat se determina densitatea optica a solutiilor din eprubeta de martor (Em)

si de experienta (Eexp) fata de apa distilatd la fotocolorimetru (filtrul rosu,
A=630-690 nm) in cuve de 10 mm.

Calculul: in unitatii SI activitatea amilazei se exprima in grame de amidon hidrolizat de
cantitatea de enzima care se contine intr-un litru de urina timp de o ora de incubare la
temperatura de 379C. Calculul se face conform formulei:
Activitatea amilazei (g/oraeL) = [(Em - Eexp) / Em] ® 0,0004 ¢ 8 «50000 =
= [(Em - Eexp) / Em] * 160,
unde: En - extinctia probei martor;

Eexp— extinctia probei de experienta;

0,0004 - cantitatea de amidon in proba (g);

8 - coeficientul de transformare la o ora de incubare (60 min : 7,5 min = 8);

50000 - coeficientul de transformare la 1 L. de urina (1000 mL: 0,02 mL = 50000).
Valorile normale ale activitatii amilazei din urina - 20-160 g/ora-L.
Valoarea diagnostici. In pancreatitele acute si parotitele epidemice se observa cresteri
importante ale a-amilazei in sange si urina. Cresteri moderate se depisteaza in pancreatitele
cronice, litiaza pancreatica, tumori ale pancreasului, litiaza biliara, ulcerul gastric, insuficienta
renala cronica si, uneori, dupa administrarea de opiacee (morfina, codeina, papaverina etc.).
Rezultat:

Concluzie:

Subiecte de studiu
1. Activarea si inhibitia enzimelor:
a) Activarea enzimelor prin proteoliza limitata. Zimogenii (proenzimele).
b) Inhibitia activitatii enzimelor (specifica si nespecifica, reversibila si ireversibila,
competitiva si necompetitiva).
2. Reglarea activitatii enzimelor (reglarea alosterica, reglarea covalenta). Importanta
principiului de retroinhibitie.
3. Izoenzimele - particularitatile structurale si functionale, valoarea lor biomedicala.
4. Utilizarea enzimelor in practica medicala: enzimodiagnosticul, enzimoterapia, utilizarea
enzimelor in laborator.
5. Enzimele salivei - reprezentantii principali, rolul biologic, valoarea diagnostica.



Itemi pentru lucru individual
1. Explicati de ce enzimele proteolitice gastrice si pancreatice se produc si se secreta in forma
de proenzime neactive? Care este mecanismul activarii lor?

2. Unele enzime poseda structura si proprietati fizico-chimice diferite, dar catalizeaza aceeasi
reactie. Frecvent ele sunt proteine oligomere formate din monomeri diferiti. Acestea sunt:
enzimele alosterice, izoenzimele sau proenzimele? Dati exemple de asemenea enzime si
explicati care este valoarea lor clinico-diagnostica.

3. Ce mecanism de actiune poseda sulfanilamidele? De ce depinde eficienta tratamentului cu
aceste medicamente? Explicati.
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4. Importanta clinico-diagnostica a determinarii activitatii lactatdehidrogenazei (LDH) in serul
sangvin. Care sunt izoenzimele LDH? Activitatea caror izoforme ale LDH creste in afectiunile
ficatului si ale miocardului?

Scrieti reactia catalizata de lactatdehidrogenaza.

5. Valoarea clinico-diagnostica a determinarii activitatii amilazei in serul sangvin si in urina? Ce
reactie catalizeaza amilaza? Care este sediul de sinteza si de actiune a amilazei?

6. In cazurile de intoxicatie cu etilenglicol (antigel) sau metanol in calitate de antidot se
administreaza alcool etilic. Explicati care este scopul administrarii etanolului.
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Scrieti reactiile de transformare a etanolului, etilenglicolului si metanolului sub actiunea
alcool dehidrogenazei si numiti produsele reactiilor.

Teste pentru autoevaluare
1. Referitor la influenta pH-ului asupra activitatii enzimelor sunt corecte afirmatiile:
a) fiecare enzima are pH-ul sau optimal de actiune
b) pH-ul optim pentru pepsina este 7-8
c) pH-ul nu modifica activitatea catalitica a enzimei
d) pH-ul optim al tripsinei este 1-2
e) pH-ul influenteaza disocierea grupelor functionale ale enzimei

2. Selectati afirmatiile corecte referitoare la termolabilitatea enzimelor:
a) la temperatura mai inaltd de 50°C majoritatea enzimelor denatureaza
b) termolabilitatea e determinata de coenzima
c) temperatura optimalad pentru majoritatea enzimelor este de 20-40°C
d) la temperatura mai tnaltd de 50°C activitatea majoritatii enzimelor creste
e) la temperatura scizuti, mai joasd de 100 C, activitatea enzimelor nu se modifica

3. Referitor la inhibitia competitiva este corecta afirmatia:
a) inhibitorul se aseamana dupa structura cu substratul
b) e posibila simultan fixarea substratului si a inhibitorului
c) fixarea inhibitorului nu afecteaza legarea substratului
d) la inhibitia competitiva valoarea Km nu se modifica
e) inhibitorul se leaga in centrul alosteric

4. Referitor la inhibitia necompetitiva este corecta afirmatia:
a) inhibitorul se leaga la substrat
b) inhibitorul este analog structural al substratului
c) inhibitia poate fi inlaturata prin exces de substrat
d) la inhibitia necompetitiva se formeaza complexul triplu ESI
e) lainhibitia necompetitiva se formeaza complexele ES si EI
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5. Referitor la enzimele alosterice este corecta afirmatia:
a) cinetica reactiilor alosterice e asemanatoare cu cea a enzimelor obisnuite
b) efectorii fixandu-se in centrele alosterice nu modifica conformatia enzimei
c) modulatorii se leaga covalent in centrul activ al enzimei
d) substraturile si produsele reactiei enzimatice nu pot fi efectori alosterici
e) modulatorii alosterici se leaga reversibil in centrele alosterice

6. Selectati mecanismele de reglare a activitatii enzimelor:
a) reglarea neconcurenta
b) modificarea covalenta (fosforilare/defosforilare)
c) autoasamblarea structurii secundare
d) reglarea alosterica
e) reglarea concurenta

7. Referitor la amilaza si activitatea ei sunt corecte afirmatiile:
a) enzima face parte din clasa hidrolazelor
b) activitatea amilazei creste in sange in miozita
c) activitatea amilazei se mareste in sange in pancreatite
d) enzima este sintetizata de celulele stomacului
e) amilaza scindeaza celuloza

Indicatia metodica nr. 4
Totalizare la capitolul “Enzimele”

Subiecte de studiu

1. Notiune despre enzime si rolul lor biologic. Asemanarile si deosebirile dintre actiunea
enzimelor si a catalizatorilor nebiologici.

2. Natura chimica a enzimelor. Dovezile naturii proteice a enzimelor. Structura enzimelor.
Centrul activ si centrul alosteric al enzimelor.

3. Enzimele simple si conjugate. Notiune de holoenzimd, apoenzimd, cofactor, coenzima,
cosubstrat si grupa prostetica.

4. Mecanismul de actiune al enzimelor. Centrul activ al enzimelor si rolul lui in formarea si
transformarea complexelor intermediare dintre enzima si substrat. Rolul modificarilor
conformationale reciproce ale moleculei enzimei si substratului in procesul de cataliza.

5. Nomenclatura (denumirea) si clasificarea enzimelor. Caracteristica generala a claselor si
subclaselor principale de enzime. Numarul de cod al enzimei.

6. Specificitatea enzimelor (tipurile, exemple).

7. Cinetica enzimatica. Influenta concentratiei enzimei si a substratului, a pH-ului si a
temperaturii asupra activitatii enzimatice.

8. Principiul determinarii activitatii enzimelor. Unitatile de activitate a enzimelor (unitatea
internationala, katalul).

9. Activarea si inhibitia enzimelor:

a) Activarea enzimelor prin proteoliza limitata. Zimogenii (proenzimele).
b) Inhibitia activitatii enzimelor (specifica si nespecifica, reversibila si ireversibila,
competitiva si necompetitiva).
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10. Reglarea activitatii enzimelor (reglarea alosterica, reglarea covalentd). Importanta
principiului de retroinhibitie.

11. Izoenzimele - particularitatile structurale si functionale, valoarea lor biomedicala.

12. Utilizarea enzimelor in practica medicala: enzimodiagnosticul, enzimoterapia, utilizarea
enzimelor in laborator.

13. Vitaminele B1, B2, Be, PP, C: structura chimica; coenzimele acestor vitamine; rolul metabolic.

14. Microelementele in calitate de cofactori.

Indicatia metodica nr. 5
Tema: Notiuni generale despre metabolism. Bioenergetica.

Experienta 1: Reactia calitativa de determinare a activitatii catalazei

Principiul metodei: Catalaza din sange este o oxidoreductaza foarte activa care descompune
apa oxigenata in apa si oxigen molecular: 2H;02 = 2H20 + O2

Modul de lucru: in doui eprubete se iau cate 1 mL H;0, se adaugi 2 picituri de sange si o proba
se fierbe pentru inactivarea enzimei. Dupa racire in ambele eprubete se adauga 5-10 picaturi
de H202 3% si continutul eprubetelor se agiti. In eprubeta de experientd se observi degajarea
bulelor de oxigen.

Rezultat:

Concluzie:

Experienta 3: Determinarea cantitativa a activitatii catalazei
Principiul metodei: Activitatea catalazei se determina prin dozarea apei oxigenate
descompusa de enzima intr-o perioada anumita de timp dupa urmatoarea reactie:

2KMnO4 + 5H202 + 3H2S04 —» 2MnS04 + K2S04 + 8H20 + 502
Cantitatea apei oxigenate descompuse se apreciaza dupa diferenta cantitatii permanganatului
de potasiu consumat la titrarea apei oxigenate pana si dupa actiunea catalazei.

Activitatea catalazei se exprima prin numarul catalazic si indicele catalazic. Numarul catalazic
(NC) este cantitatea de peroxid de hidrogen (in mg) descompus sub actiunea 1 pL de sange.
Indicele catalazic este raportul dintre numarul catalazic si numarul eritrocitelor (in milioane)

intr-un pL de sange.

Modul de lucru:

Balonul de titrare cu:

Reactivi, mL proba martor proba expreimentala
Sange (1:1000) 1 1

Apa distilata 7 7

H202 1% - 2

H2504 10% 5 -

Incubare 30 min la temperatura camerei

H202 1% 2 -

H2504 10% - 5

Titrare cu KMnOg4 pana la roz slab stabil A= mL B=_  mL

Calcul: Numarul catalazic (NC) se calculeaza dupa formula:
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NC=(A-B)-1,7
unde: A - cantitatea solutiei de KMnO4 0,1N consumat la titrarea probei martor (mL),

B - cantitatea solutiei de KMnO4 0,1N consumat la titrarea probei de cercetat (mL).

1,7 - coeficientul care arata cate mg de Hz02 se contine intr-un mL solutie de H202 0,1N.
Valorile normale ale numarului catalazic sunt cuprinse intre 10-15 unitati la adulti si 7,5-9,9
unitati la copii.

Importanta clinico-diagnostici. In cazul cancerului, anemiei, tuberculozei activitatea
catalazei in sange este reduca. Acatalazemia este o deficienta innascuta a catalazei din eritrocite
si alte tesuturi, avand ca simptom principal gangrena cavitatii bucale. Activitate inalta a
catalazei se observa In anemiile pernicioasa si macrocitarda, de asemenea si la ingerarea
alcoolului si cofeinei.

Rezultat:

Concluzie:

Subiecte de studiu

1. Notiune de metabolism. Anabolismul si catabolismul. Caile metabolice. Etapa amfibolica a
metabolismului, rolul ei.

2. Legile termodinamicii. Notiuni de entalpie, entropie si energie libera. Energia libera
standard, semnificatia ei. Reactiile endergonice si exergonice.

3. Potentialul oxido-reducator. Conexiunea dintre energia libera si potentialul redox.

4. Compusii macroergici: rolul, principalii reprezentanti, particularitatile structurale. Compusii
supermacroergici.

5. Structura chimica si rolul ATP-ului. Ciclul ATP-ului. Variantele de hidroliza a ATP.
Mecanismele de sinteza a ATP.

Itemi pentru lucru individual
Catd energie poate rezulta din hidroliza ATP in conditii standard? Scrieti reactiile specifice
variantelor de hidroliza a ATP-ului si indicati AG® pentru fiecare varinata.

=

2. De ce masa organismului nu se schimba pe parcursul unei zile, in pofida faptului ca
cantitatea de ATP care este sintetizata in acest timp este imensa?

15



Teste pentru autoevaluare
1. Referitor la caile catabolice si anabolice sunt corecte afirmatiile:
a) coincid ca directie
b) poseda reactii si enzime comune
c) sunt identice
d) careguld, sunt localizate in diferite compartimente celulare
e) ciclul Krebs este faza amfibolica a metabolismului

2. Selectati afirmatia corecta referitoare la bioenergetica:
a) organismele vii sunt sisteme termodinamice inchise
b) energia libera (AG) este energia care nu poate fi utilizata pentru efectuarea lucrului
c) entropia (AS) este gradul de dezordine a unui sistem termodinamic
d) energia legata (TAS) este energia care poate fi utilizata pentru efectuarea lucrului
e) AG > 0 indica ca reactia chimica este exergonica

3. Referitor la reglarea metabolismului celular este corecta afirmatia:
a) cdile catabolice si anabolice au reactii comune
b) viteza proceselor metabolice este reglata de enzimele ce catalizeaza reactii comune ale
anabolismului si catabolismului
c) procesele metabolice se regleaza la nivelul reactiilor reversibile
d) caregula, inhibitorii proceselor catabolice sunt activatori ai proceselor anabolice
e) hormonii nu participa la reglarea proceselor metabolice

4. Ce factori determina formarea energiei in reactia de hidroliza a ATP-lui?
a) repulsia electrostatica
b) gradul mic de stabilitate a ATP-lui
c) prezenta ionilor de Mg?+
d) prezenta apei
e) scindarea legaturilor glicozidice din ATP

5. Energia libera (AG) - selectati afirmatiile corecte:
a) energia libera standard se noteaza AG°®si se calculeaza: AG® =- 2,303 -R- T - IgK;
b) conditii standard sunt T=25°C, concentratia substantelor - 1,0M, pH =7,0, presiunea 760
tori;
c) daca AG >0 - reactia decurge spre formarea compusilor finalj;
d) daca AG <0 - reactia merge in stinga;
e) daca AG >0 - compusii finali contin mai multa energie decit substantele initiale.

6. ATP-ul - selectati afirmatiile corecte:
a) este singurul nucleotid macroergic;
b) este un nucleotid pirimidinic;
c) contine trei resturi fosfat in molecula;
d) contine trei legaturi macroergice;
e) energia se stocheaza in legrtura macroergica.
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7. Ciclul ATP-ului - selectati afirmatiile corecte:
a) forma activa este complexul ATP cu ionii de Mg?* sau Mn?*;
b) in conditii standard ATP hidrolizeaza in ADP si 7,3 kcal/mol;
c) in conditii standard ATP hidrolizeaza in AMP si 7,3 kcal/mol;
d) in celula ATP se utilizeaza foarte incet;
e) energia libera este diferenta dintre energia substantelor rezultante si energia
substantelor initiale.

8. Energia ce se formeaza la hidroliza ATP este determinata de:
a) repulsia electrostatica;
b) gradul de stabilitate, rezonanta mica pentru ATP;
c) prezenta ionilor de Mg?+;
d) ruperea numai legaturii macroergice finale;
e) ruperea legaturilor glicozidice.

9. Care din compusi elibereaza la hidroliza mai multa energie decit ATP-ul:

a) creatinfosfatul c) AMP e) fosfoenolpiruvatul
b) acetilfosfatul d) GTP

10. Selectati compusii supermacroergici:
a) creatinfosfatul c) ATP e) fosfoenolpiruvatul
b) acetilfosfatul d) GTP

Indicatia metodica nr. 6
Tema: Decarboxilarea oxidativa a acidului piruvic. Ciclul Krebs.

Experienta 1. Determinarea piruvatului in urina

Principiul metodei: Piruvatul reactionand cu 2,4-dinitrofenilhidrazina (2,4-DNPH) in mediul
alcalin formeaza 2,4-dinitrofenilhidrazona acidului piruvic de culoare galben-oran;.
Intensitatea coloratiei este direct proportionald cu cantitatea de piruvat si se determina
fotocolorimetric.

Modul de lucru:

o Eprubeta:
Reactivi - —
Experimentala (1) Martor (2)
Urina 1 mL -

H:0 dist. - 1mL

KOH 2,5% (sol. alcoolica) 1 mL 1 mL
Se agita intens timp de 1 min
0,1% sol. 2,4-DNPH | 0,5 mL | 0,5 mL

Se agita bine si se lasa 15 min la temperatura camerei

Determinam extinctia probei de cercetat la FEC contra proba de control (cuva
- 5 mm, filtrul albastru - 450-465 nm).
Concentratia piruvatului in urina (C) se determina dupa curba de calibrare.

Cantitatea piruvatului excretata timp de 24 ore se calculeaza dupa formula:
X (uM/24 ore) = C- 1500,
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unde: C - concentratia piruvatului In urina (determinata dupa curba de calibrare, uM/mL),
1500 - diureza nictemerala (mL).

Valori normale: 10-25mg/24ore sau 114-284 pM/24ore.

Valoarea diagnostica: Confinutul acidului piruvic in sange si in urina creste in insuficienta

tiaminei, in diabetul zaharat, in hiperfunctia sistemului hipofizaro-adrenal, la administrarea

unor medicamente (adrenalina, stricnina, camforul).

Rezultat: E: C: puM/mL
Cantitatea piruvatului excretata timp de 24 ore = uM/24o0re
Concluzie:

Nivel initial de cunostinte
1. Structura, proprietatile si rolul mitocondriilor.

intrebari pentru autopregatire
1. Decarboxilarea oxidativa a piruvatului: complexul polienzimatic, coenzimele, reactia
sumarj, etapele, reglarea procesului, legatura cu ciclul Krebs si cu lantul respirator. Rolul
biomedical.
2. Ciclul acizilor tricarboxilici (Krebs): functiile, reactiile partiale, enzimele, reactia sumara,
legatura cu lantul respirator, randamentul energetic, reglarea procesului.
3. Reactiile anaplerotice. Semnificatia lor.

Itemi pentru lucru individual
1. Enumerati componentele complexului piruvatdehidrogenaza, scrieti formulele vitaminelor
care intra in componenta acestui complex.
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2. Numiti toate enzimele ciclului Krebs si determinati la ce clasa de enzime se refera ele
(completati tabelul):

Enzimele ciclului Krebs La ce clasa se refera enzimele date?

3. Explicati de ce ciclul Krebs este un proces aerob.

4. Care enzime ale ciclului Krebs sunt enzime reglatoare? Care sunt activatorii si inhibitorii
acestor enzime? Completati tabelul.

Enzimele reglatoare ale

. : Activatorii Inhibitorii
ciclului Krebs

5. Scrieti reactia de fosforilare la nivel de substrat din ciclul Krebs.
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Teste pentru autoevaluare

1. Selectati afirmatiile corecte referitoare la rolul complexului enzimatic piruvat
dehidrogenaza:

a) decarboxilarea oxidativa a CH3COOH

b) decarboxilarea oxidativa a CH3COCH,COOH

c) dehidrogenarea si decarboxilarea CH3COCOOH

d) formarea NADPH pentru sintezele reductive

e) formarea NADH pentru lantul respirator

2. Referitor la reglarea activitatii complexului enzimatic piruvat dehidrogenaza (PDH)
sunt corecte afirmatiile:

a) GTP, ATP sunt inhibitori ai complexului PDH

b) sarcina energetica mica activeaza enzimele complexului PDH

c) toate enzimele complexului PDH se regleaza doar alosteric

d) toate enzimele complexului PDH se supun doar reglarii prin sarcind energetica

e) toate enzimele complexului PDH se regleaza prin fosforilare-defosforilare.

3. Selectati afirmatiile corecte referitoare la ciclul Krebs:
a) este etapa finala comuna a oxidarii compusilor organici
b) furnizeaza substante intermediare pentru anabolism
c) In ciclul Krebs oxaloacetatul se oxideaza pana la 2 molecule de CO>
d) functioneaza in conditii anaerobe
e) In reactiile ciclului Krebs participa nemijlocit O

4. Referitor la reactia: Succinil-CoA + GDP + H3PO4 < succinat + GTP + HS-CoA sunt
corecte afirmatiile:

a) este o reactie reglatoare a ciclului Krebs

b) este o reactie de fosforilare la nivel de substrat

c¢) reprezinta o reactie de fosforilare oxidativa

d) este catalizata de enzima succinil-CoA sintetaza

e) enzima ce catalizeaza aceasta reactie este din clasa liazelor

5. Selectati afirmatiile corecte referitoare la reglarea ciclului Krebs:
a) viteza ciclului este diminuata de concentratia inalta a ADP-lui
b) complexul alfa-cetoglutarat dehidrogenaza este inhibat de succinil-CoA
c) sarcina energetica mica inhiba activitatea ciclului
d) ADP-ul inhiba izocitrat dehidrogenaza
e) NADH inhiba izocitrat dehidrogenaza si complexul alfa-cetoglutarat dehidrogenaza

6. Selectati reactiile anaplerotice:
a) acetil-CoA + oxaloacetat + H20 — citrat + HSCoA
b) glutamat + H20 + NAD* & alfa-cetoglutarat + NADH+H* + NH3
c¢) succinil-CoA + glicina — delta-aminolevulinat + HS-CoA + CO2
d) fosfoenolpiruvat + CO2 + GDP — oxaloacetat + GTP
e) piruvat + CO2 + ATP — oxaloacetat + ADP + H3PO4
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Indicatia metodica nr. 7
Tema: Oxidarea biologica. Lantul respirator. Fosforilarea oxidativa.
Oxidarea microzomala. Notiuni de stres oxidativ

Nivel initial de cunostinte
1. Structura, proprietatile si rolul mitocondriilor.

intrebari pentru autopregatire

1. Oxidarea biologica. Dehidrogenarea substraturilor — sursa energetica principala pentru
sinteza ATP-ului. Reactiile, enzimele si coenzimele dehidrogenarii.

2. Lantul respirator - localizarea, semnificatia biologica:

a) Structura si proprietdtile oxido-reducatoare ale principalilor acceptori de protoni si
electroni (NAD+, FAD, FMN, CoQ). Notiuni despre structura citocromilor si a
proteinelor Fe-S.

b) Potentialul de oxido-reducere al componentelor lanfului respirator.

¢) Schema lantului respirator. Complexele enzimatice. Inhibitorii lantului respirator.

3. Fosforilarea oxidativa. Punctele de fosforilare.

4. Mecanismul cuplarii oxidarii cu fosforilarea (ipoteza Mitchell). ATP-sintaza. Inhibitorii ATP-
sintazei. Rolul membranei mitocondriale interne in biosinteza ATP-ului. Notiuni de
decuplare a proceselor de oxidare si fosforilare. Exemple de decuplare fiziologica si
patologica.

5. Notiuni de oxidare microzomiala. Rolul citocromului P450 1n reactiile de oxido-reducere.

6. Notiuni de stres oxidativ. Speciile reactive ale oxigenului: formarea lor, efectele fiziologice
si nocive. Sistemele antioxidante. Vitaminele E si A.

Itemi pentru lucru individual
1. Care vitamine si substante cu activitate vitaminica intra in componenta lantului respirator?
Scrieti formulele si reactiile lor de oxido-reducere.
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2. In ce stare (redusa sau oxidata) se vor afla transportorii lantului respirator la adaugarea in
suspensia de mitocondrii a antimicinei A si a oxidului de carbon CO?

3. In mitocondriile grasimii brune la copii nou-nascuti si la animalele in stare de hibernare
randamentul ATP-ului la un atom de oxigen absorbit constituie mai putin de o molecula:
a) ce functie fiziologica poate fi determinata prin raportul P/O mic in grasimea bruna a nou-
nascutilor?
b) indicati mecanismele posibile care ar putea determina un astfel de raport P/O
caracteristic pentru mitocondriile grasimii brune.

Teste pentru autoevaluare
1. Selectati afirmatiile corecte referitoare la lantul respirator:
a) este localizat in membrana externa mitocondriala
b) este un proces reversibil
c) este alcatuit din enzime si sisteme de oxido-reducere
d) transfera H+ si € de pe coenzimele reduse pe 02
e) produsul final al LR este H202

2. Referitor la potentialul de oxido-reducere (E;) al sistemelor-redox din lantul
respirator sunt corecte afirmatiile:
a) este o forfd motrice ce determina capacitatea sistemului-redox de a aditiona si a ceda €
b) cucatvaloarea Eo este mai electronegativa, cu atat este mai inalta capacitatea sistemului-
redox de a aditiona é
c) cucatvaloarea Eo este mai electropozitiva, cu atat este mai inalta capacitatea sistemului-
redox de a ceda €
d) torentul de € e orientat In directia majordrii energiei libere
e) inlantul respirator sistemele-redox sunt aranjate in ordinea cresterii Eo
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3. Referitor la complexul I al lantului respirator (NADH-CoQ reductaza) sunt corecte
afirmatiile:

a) indeplineste functia de colector de H+ si é de la dehidrogenazele NAD+-dependente

b) indeplineste functia de colector de H+ si € de la dehidrogenazele FAD-dependente

c) contine FMN

d) contine proteine cu fier si sulf (FeS)

e) contine FAD

(]l

4. Referitor la complexul II al lantului respirator (succinat-CoQ reductaza) sunt corecte
afirmatiile:

a) transfera H*si € in lantul respirator doar de pe succinat

b) contine flavoproteine specializate pentru introducerea H* si € in lantul respirator si de

pe alte substraturi (acil-CoA, glicerol-3-fosfat)

c) contine NAD*

d) contine citocromii a si a3

e) contine proteine cu fier si sulf (FeS)

5. Referitor la complexul IV al lantului respirator (citocromoxidaza) sunt corecte
afirmatiile:

a) transfera 4¢é de la citocromii c la oxigenul molecular cu formarea a 202

b) O? interactioneaza cu protonii, formand apa

c¢) contine citocromii b si c1

d) contine citocromii a si a3

e) contine ioni de cupru

6. Selectati afirmatiile adevarate referitor la citocromi:

a) reprezinta hemoproteine c¢) participa la transferul doar a H*
b) functionarea citocromilor implica d) transfera H*si € pe ubichinona
transformarea: Fe?* < Fe3* €) un citocrom poate transfera 2 e

7. Referitor la mecanismul fosforilarii oxidative sunt corecte afirmatiile:

a) In rezultatul transferului de € in lantul respirator (LR) se formeaza un compus
intermediar macroergic

b) € servesc modulatori alosterici pozitivi pentru ATP-sintaza

c) transferul de € in LR genereaza gradient de protoni intre suprafetele membranei interne
mitocondriale

d) H* trec liber prin membrana interna mitocondriala

e) fluxul de H* este forta motrice ce determina sinteza ATP-ului

8. Selectati afirmatiile corecte referitoare la ATP-sintaza:
a) este enzima implicata in fosforilarea la nivel de substrat
b) este enzima implicata in fosforilarea oxidativa
c) este inhibatd de oligomicina
d) inhibarea ATP-sintazei micsoreaza atat sinteza ATP-ului, cat si transferul de electroni
prin lantul respirator
e) inhibarea ATP-sintazei nu influenteaza transferul de electroni prin lantul respirator
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9. Referitor la fosforilarea oxidativa sunt corecte afirmatiile:
a) Importanta esentiala are integritatea membranei interne mitocondriale;
b) Leziunile membranei interne mitocondriale activeaza transferul electronilor;
c) Membrana interna mitocondriala este impermeabila pentru OH -, H+, K+, Cl -;
d) 2,4-dinitrofenolul inhiba fosforilarea oxidativa;
e) decuplantii maresc permeabilitatea membranei interne mitocondriale pentru H+.

10. Referitor la tesutul adipos brun sunt adevarate afirmatiile:
a) este tesut specializat in sinteza ATP-ului
b) este fesut specializat In termogeneza
c) este prezent la animalele in hibernare, 1a nou-nascuti
d) contine putine mitocondrii
e) mitocondriile din tesutul adipos brun contin termogenina (proteine decuplante)

11. Oxidarea microzomali are loc in:

a) organite specializate - microzomi d) membranele reticulului
b) mitocondrie endoplasmatic
c) citozol e) peroxizomi

12. Referitor la oxidarea microzomala sunt corecte afirmatiile:
a) este catalizata de complexul citocrom P450 oxido-reductaza
b) este catalizata de complexul citocrom P450 oxidaza
c) are rol in detoxificarea medicamentelor, xenobioticelor
d) este introducerea unui atom de oxigen in substrat
e) este o cale alternativa de oxidare a NADH cu generare de ATP

13. Referitor la stresul oxidativ sunt corecte afirmatiile:
a) produce radicali liberi ai oxigenului
b) este cauzat de perturbarile lantului respirator, oxidarea microzomala
c) este cauzat de perturbarile fosforilarii oxidative
d) este o stare normala care rezulta din intensificarea oxidarii biologice
e) este o stare patologica generata de acumularea speciilor reactive ale oxigenului

Indicatia metodica nr. 8
Tema: Digestia si absorbtia glucidelor. Metabolismul glicogenului

Experienta 1: Reactia Fehling
Principiul metodei: Gruparea carbonil din glucidele reducatoare reduce Cu?* pana la Cu* din
complexul solubil format in mediul alcalin cu sarea Seignette (tartrat dublu de sodiu si potasiu).
Se formeaza Cuz0, precipitat de culoare rosie, conform reactiilor:

CuSO4 + 2KOH - Cu(OH)z + K2504

CeH1206 + 2Cu(OH)2 — C6H1207 (acid gluconic) + Cuz0 (precipitat rosu) + 2H>0.
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Aceasta reactie se deosebeste de reactia Trommer, prin faptul ca reagentul contine tartrat
dublu de sodiu si potasiu pentru legarea excesului de oxid de cupru (II), din care la incalzire se
formeaza un precipitat de culoare neagra.

Modul de lucru: in 5 eprubete numerotate se introduc cu pipeta cate 1 ml din solutiile de
glucoza, fructoza, zaharoza, amidon si urina patologica, adaugandu-se in toate cite 1 ml de
reactiv Fehling. Continutul eprubetelor se incalzeste pana la fierbere.

Rezultat:

Concluzie:

Experienta 2: Reactia Seliwanoff

Principiul metodei: Reactia Seliwanoff serveste la diferentierea cetozelor (fructoza) de aldoze
(glucoza). Monozaharidele in prezenta HCl concentrat reactioneaza cu rezorcina (sau alfi
polifenoli) formand produsi de condensare colorati. Reactia este mai rapida si mai intensa in
prezenta cetozelor, cand se obtin produsi colorati in rosu, decat in prezenta aldozelor cand se
obtin produsi colorati in roz deschis.

Modul de lucru: In 2 eprubete se pun cu pipeta cite 1 ml solutie Seliwanoff la care se adauga
in prima eprubeta se adauga 2-3 picaturi solutie de fructoza, iar in a doua - 2-3 picaturi solutie
de glucoza. Probele se incalzesc pana la fierbere. Dupa racire, continutul eprubetei cu fructoza
se coloreaza in rosu, iar a celei cu glucoza in roz slab.

Rezultat:

Concluzie:

Experienta 3: Identificarea amidonului

Principiul metodei: Amidonul cu iodul da o coloratie albastra, datorita absorbtiei moleculei
de iod la suprafata macromoleculei de amidon.

Mod de lucru: In 5 eprubete, separat adiugim cu pipeta cite 1 ml din solutiile de glucozi,
fructoza, zaharoza, amidon si urina patologica, si adaugam in fiecare 3 picaturi solutie Lugol.
Eprubeta cu solutia de amidon va avea coloratie albastra.

Rezultat:

Concluzie:

Nivel initial de cunostinte
1. Structura monozaharidelor (gliceraldehida, dihidroxiacetona, riboza, dezoxiriboza, ribuloza,
xiluloza, glucoza, galactoza, fructoza).
2. Structura dizaharidelor ((maltoza, lactoza, zaharoza).
3. Structura homopolizaharidelor (glicogenul, amidonul, celuloza).

Subiecte de studiu
1. Rolul biologic si nutritiv al glucidelor.
2. Mecanismele biochimice ale digestiei si absorbtiei glucidelor. Intoleranta la dizaharide.
Impactul glucidelor alimentare asupra integritatii sistemului stomatognat.
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3. Transportul glucozei din sange in tesuturi - transportorii de glucoza (GLUT). Utilizarea
glucidelor in tesuturi.

4. Metabolismul glicogenului: glicogenogeneza si glicogenoliza. Reactiile, enzimele, reglarea
reciprocad a proceselor.

5. Glicogenozele (boala von Gierke, sindromul Pompe).

Itemi pentru lucru individual
1. Rumegatoarele utilizeaza celuloza ca hrang, iar majoritatea mamiferelor nu o pot utiliza.
Explicati.

2. Numiti enzimele tractului gastro-intestinal care participa la digestia glucidelor. Completati
tabelul:

Substratul Legit
) ) ) egatura pe
) Sediul sintezei asupra g P Produsele
Enzima ] . .. care .
enzimei caruia ) . reactiei
} . o scindeaza
actioneaza

3. Vmax a glicogenfosforilazei din muschii scheletici este cu mult mai mare decat a
glicogenfosforilazei hepatice. Explicati care este rolul fiziologic al enzimei in muschi si in
ficat? De ce este necesar ca glicogenfosforilaza musculara sa fie mai activa, comparativ cu
enzima hepatica?
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Teste pentru autoevaluare
1. Selectati functiile glucidelor:

b) energetica e) sunt constituenti ai tesuturilor de
c) mentin presiunea oncotica sprijin, ai acizilor nucleici
d) sunt emulgatori f) de transport

2. Selectati glucidele ce sunt prezente in organismul uman:
a) amiloza c) glicogenul e) amilopectina
b) glucoza d) riboza, dezoxiriboza

3. Referitor la homoglicani sunt adevarate afirmatiile:
a) unitatea structurala a celulozei este maltoza
b) celuloza este o polizaharida predominanta in regnul vegetal
c) amidonul este alcatuit din alfa-glucoza
d) glicogenul este alcatuit din beta-glucoza
f) 1n structura celulozei predomina legaturile a-1,6-glicozidice

4. Selectati afirmatiile corecte referitoare la digestia glucidelor:
a) amilaza salivara si cea pancreatica scindeaza legaturile a-1,4-glicozidice din
polizaharide
b) amilazele scindeaza amidonul pana la fructoza
c) amilaza salivara scindeaza amidonul pana la glucoza
d) dizaharidazele nu poseda specificitate de substrat
e) celuloza nu este scindata de amilaza pancreatica

5. Selectati afirmatia corecta referitoare la glicogenoliza:
a) nu se supune reglarii hormonale
b) toate reactiile glicogenolizei decurg in sens invers glicogenogenezei
c) este un proces strict hidrolitic
d) decurge intens postprandial
e) se activeaza in situatii de stres, inanifie

6. Referitor la glicogen fosforilaza sunt corecte afirmatiile:
a) este enzima reglatoare a glicogenolizei
b) este reglata doar prin fosforilare-defosforilare
c) forma activa este cea fosforilata
d) scindeaza atat legaturile alfa-1,4-glicozidice, cat si legaturile alfa-1,6-glicozidice din
glicogen
e) este activata de insulina

7. Referitor la scindarea legaturilor 1,6-glicozidice din glicogen (glicogenoliza) sunt
corecte afirmatiile:
a) este catalizata de glucozo-6-fosfataza
b) este catalizata de glicogen fosforilaza
c) este catalizata de enzima de deramificare
d) enzima ce catalizeaza procesul are activitate amilo-1,6-1,4-glican transferazica
e) enzima ce catalizeaza procesul are activitate 1,4-glicozidazica
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8. Selectati enzimele ce participa in glicogenogeneza:
a) glicogen sintaza d) glucozo-6-fosfataza
b) glicogen fosforilaza e) UDP-glucozo-pirofosforilaza
c) fosfoglucomutaza

Indicatia metodica nr. 9
Tema: Metabolismul glucozei

Experienta 1. Dozarea glucozei - metoda cu glucozoxidaza
Principiul reactiei: Glucozoxidaza catalizeaza oxidarea glucozei in acid gluconic (in prezenta
oxigenului):
Glucoza + 02 + H20 « glucozoxidaza t = Acid gluconic + H20>
Peroxidul de hidrogen format reactioneaza cu 4- amino-antipirina si fenolul, in prezenta
peroxidazei si formeaza chinonimina.
2H20; + fenol + 4-amino-antipirina < peroxidaza — chinonimina + 4H,0
Intensitatea culorii produsului rezultat este proportionala cu concentratia de glucoza din proba
de analizat si se masoara spectrofotometric.
Reactivi:
1. Reactiv enzimatic de lucru:
Tampon fosfat pH = 7,4...70 mmol /L

Fenol ..o 5 mmol/L
Glucoz-oxidaza.............. >10 U/mL
Peroxidaza ........cccecu.... > 1U/mL
4-amino-antipirina.......... 0,4 mmol/L

2. Proba: ser nehemolizat

Modul de lucru: se pipeteaza in doua eprubete, dupa schema urmatoare:

Eprubeta N1 Eprubeta N2
Experimentala Martor
Reactiv enzimatic de lucru 1,5 mL 1,5 mL
Ser 0,02 mL -

e se agita

e se incubeaza 10 min la temperatura camerei

e se citeste extinctia probei (E) fata de control la 500 nm, in cuva de 0,3 cm.
Coloratia e stabila 2 ore.

Calcul: Glicemia (concentratia glucozei) = E x 80 mmol/L,

unde 80 este coeficientul calculat preventiv, reiesind din extinctia standardului.

Valori normale: Ser: 3,3 - 5,5 mmol/L

Semnificatie clinica-diagnostica. O concentratie crescutda de glucoza in sange este numita
hiperglicemie. Glucozuria apare atunci, cand concentratia de glucoza din sange depaseste 9
mmol/L. Hiperglicemia si glucozuria sunt caracteristice pentru diabetul zaharat, pancreatita
acuta, excitatie a portiunii simpatice a sistemului nervos, hipersecretie de adrenaling, glucagon,
iodtironine si glucocorticoizi. Hipoglicemia este starea caracterizata de o concentratie scazuta
de glucoza in sange. Poate aparea in hipersecretia sau supradozajul de insulina, in hiposecretia
de iodtironine si glucocorticoizi, afectiuni renale.
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Rezultat: E = Concentratia glucozei =
Concluzie:

Nivel initial de cunostinte
1. Structura monozaharidelor (gliceraldehida, dihidroxiacetona, riboza, dezoxiriboza,
ribuloza, xiluloza, glucoza, galactoza, fructoza).

Subiecte de studiu
1. Glicoliza: etapele, reactiile, enzimele, reglarea.
2. Reactia sumara a glicolizei anaerobe si randamentul energetic.
3. Schema oxidarii aerobe a glucozei si randamentul energetic.
4. Sistemele-naveta glicerolfosfat si malat-aspartat de transport al echivalentilor reducatori
din citozol in mitocondrie.

Ul

. Gluconeogeneza - substraturile, reactiile, enzimele, reactia sumara. Ciclul Cori.
. Reglarea reciproca a glicolizei si a gluconeogenezei.

o

Itemi pentru lucru individual
. Numiti caile posibile de utilizare a piruvatului.

—_

2. Care este soarta NADH obtinut in reactia de dehidrogenare a gliceraldehid-3-fosfatului: a) in
conditii aerobe? b) in conditii anaerobe?
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3. Scrieti reactiile glicolizei anaerobe in care se formeaza ATP prin fosforilare la nivel de
substrat.

4. Cate molecule de ATP se genereaza prin fosforilare la nivel de substrat si cate - prin
fosforilare oxidativa la degradarea completa aeroba a unei molecule de glucoza?

5. Cate molecule de ATP se genereaza la oxidarea completa pana la COz si H20 a unei molecule
de lactat? Explicati.

6. Hexokinaza si glucokinaza sunt izoenzime ce catalizeaza reactia chimica:
Glucoza + ATP — glucozo-6-fosfat + ADP.
Completati tabelul referitor la deosebirile izoenzimelor nominalizate:

Proprietati Glucokinaza Hexokinaza
Substraturi

Tesuturi in care este
prezenta

Procesele in care participa
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Afinitatea fata de substrat,
Km
Reglarea hormonala

Reglarea alosterica

7. Enumerati enzimele reglatoare ale glicolizei si ale gluconeogenezei. Numiti activatorii si
inhibitorii lor (completati tabelul):

Enzimele
Enzimele reglatoare
reglatoare Activatori Inhibitori ale Activatori Inhibitori
ale glicolizei gluconeo-
genezei

1 4
2 3
3 2
1

Teste pentru autoevaluare
1. Selectati afirmatiile corecte referitoare la glicoliza:
a) toate reactiile glicolizei sunt reversibile
b) in conditii anaerobe produsul final al glicolizei este lactatul
c¢) In conditii anaerobe randamentul energetic al glicolizei este 12 ATP
d) in conditii aerobe produsele finale ale glicolizei sunt CO2 si H20
e) In conditii aerobe randamentul energetic al glicolizei este 2 ATP

2. Referitor la reactia: Fructozo-6-fosfat + ATP - fructozo-1,6-difosfat + ADP sunt
corecte afirmatiile:
a) este o reactie din glicogenoliza
b) este o reactie reversibila
c) este catalizata de enzima fosfofructomutaza
d) este catalizata de enzima fosfofructokinaza
e) enzima ce catalizeaza aceasta reactie este enzima reglatoare

3. Referitor la reglarea activitatii fosfofructokinazei sunt adevarate afirmatiile:
a) modulatori pozitivi sunt AMP si fructozo-2,6-bifosfatul
b) sarcina energetica mica a celulei inhiba activitatea enzimei
c) NADH si NADPH sunt principalii activatori ai enzimei
d) citratul si ATP sunt modulatori negativi
e) 1,3-difosfogliceratul, fosfoenolpiruvatul sunt activatori ai enzimei
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4. Referitor la reactia: fosfoenolpiruvat + ADP — piruvat + ATP sunt corecte afirmatiile:
a) este o reactie de fosforilare oxidativa
b) este o reactie de fosforilare la nivel de substrat
c) piruvatul obtinut In reactie este un compus macroergic
d) este o reactie din gluconeogeneza
e) enzima ce catalizeaza aceasta reactie este enzima reglatoare

5. Referitor la reactia: Piruvat + NADH+H* & lactat + NAD* sunt corecte afirmatiile:
a) este o reactie din glicoliza
b) are loc in conditii anaerobe
c) este catalizata de enzima piruvatdehidrogenaza
d) enzima ce catalizeaza aceasta reactie este din clasa hidrolazelor
e) este o reactie a gluconeogenezei

6. Selectati enzimele comune ale glicolizei si ale gluconeogenezei :
a) hexokinaza d) fosfoglicerat mutaza
b) fosfoglicerat kinaza e) fructozo-1,6-difosfataza
c) fosfoenolpiruvat carboxikinaza

7. Selectati substantele glucoformatoare (care pot servi substrat pentru
gluconeogeneza):

a) succinatul d) lactatul
b) glicerolul e) butiratul
c) acetil-CoA f) alanina

8. Selectati starile care pot conditiona hiperglicemie:
a) stresul
b) activarea glicogenolizei
c) activarea glicolizei
d) diminuarea gluconeogenezei
e) hiperinsulinismul

9. Selectati efectele insulinei asupra metabolismului glucidic in ficat:
a) inductia glucokinazei
b) activarea glicogen fosforilazei
c) inhibarea fructozo-1,6-difosfatazei
d) activarea fosfoenolpiruvat carboxikinazei
e) inhibarea glicogen sintazei
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Indicatia metodica nr. 10
Tema: Calea pentozofosfatilor. Metabolismul fructozei si galactozei.
Reglarea si patologia metabolismului glucidic

Experienta 1. Reactia de identificare a fructozei in urina

Principiul metodei. Cetozele (fructoza) in mediul acid, tratate cu rezorcind, dau o coloratie
rosie. In aceleasi conditii, aldozele (glucoza, galactoza) dau o coloratie roz-pala.

Modul de lucru. Intr-o eprubeti pipetim 0,5 mL urini de cercetat, la care se adaugi 0,5 mL
reactiv Seliwanoff si 1 mL acid clorhidric concentrat. Aparitia unei culori rosii-brune indica
prezenta fructozei in urina.

Valoarea diagnostica. Fructozuria se depisteaza dupa ingestie de fructe, in sarcind, In
fructozuria ereditara si intoleranta ereditara a fructozei, intoxicatii acute cu etanol etc.
Rezultat:

Concluzie:

Subiecte de studiu

1. Calea pentozo-fosfat de oxidare a glucozei. Rolul biologic al procesului, reactiile etapei
oxidative, enzimele, coenzimele. Ecuatia stoichiometrica a etapelor I si II si a intregului
proces.

2. Metabolismul fructozei - cdile hepatica si musculara: reactiile, enzimele, rolul biologic.
Dereglarile ereditare ale metabolismului fructozei.

3. Metabolismul galactozei: reactiile, enzimele, rolul biologic. Patologia ereditara a
metabolismului galactozei.

4. Reglarea hormonala a metabolismului glucidic: influenta insulinei, glucagonului,
catecolaminelor si a glucocorticoizilor.

5. Dereglarile metabolismului glucidic in diabetul zaharat, diabetul steroid, In consumul cronic
de alcool.

Itemi pentru lucru individual
1. Scrieti ecuatia stoichiometrica pentru sinteza ribozo-5-fosfatului din glucozo-6-fosfat fara
generare concomitenta de NADPH.

2. Scrieti ecuatia stoichiometrica pentru formarea NADPH din glucozo-6-fosfat fara generare
concomitenta de pentoze.
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3. Consumul de alcool, in special dupa un efort fizic intens sau in stare de foame, poate provoca
hipoglicemie. Scrieti reactiile de utilizare a alcoolului etilic si explicati de ce metabolizarea
etanolului este insotitd de hipoglicemie. Ce reactie relevanta este inhibata in cazul
consumului excesiv de alcool?

Teste pentru autoevaluare
1. Referitor la calea pentozo-fosfatilor de oxidare a glucozei este corecta afirmatia:
a) decurge activ numai in ficat si eritrocite
b) decurge activ numai in tesutul adipos, suprarenale, glandele mamare
c) In etapa oxidativa are loc conversia glucozei in pentoze
d) In etapa neoxidativa are loc conversia pentozelor in hexoze
e) reactiile etapei neoxidative sunt ireversibile

2. Referitor la reactia: Glucozo-6-fosfat + NADP+ — 6-fosfogluconolactona + NADPH+H~*
sunt adevarate afirmatiile:
a) este o reactie din glicoliza
b) este o reactie din calea pentozo-fosfatilor de oxidare a glucozei
c) enzima ce catalizeaza reactia este glucozo-6-fosfataza
d) enzima ce catalizeaza aceasta reactie este lactonaza
e) enzima ce catalizeaza aceasta reactie este inhibata de NADPH

3. Selectati reactiile etapei oxidative a suntului pentozo-fosfat:
a) Glucozo-6-fosfat + NAD* — 6-fosfogluconolactona + NADH+H*
b) Glucozo-6-fosfat + NADP* — 6-fosfogluconolactona + NADPH+H*
c) 6-fosfogluconolactona + H20 — 6-fosfogluconat
d) 6-fosfogluconat + NAD* - ribulozo-5-fosfat + NADH+H* + CO>
e) 6-fosfogluconat + NADP* — ribulozo-5-fosfat + NADPH+H* + CO>

4. Selectati reactiile ce se refera la metabolismul fructozei in ficat:
a) fructoza + ATP - fructozo-6-fosfat + ADP
b) fructoza + ATP — fructozo-1-fosfat + ADP
¢) fructozo-6-fosfat + ATP — fructozo-1,6-difosfat + ADP
d) fructozo-1,6-difosfat < gliceraldehid-3-fosfat + dihidroxiacetonfosfat
e) fructozo-1-fosfat < gliceraldehida + dihidroxiacetonfosfat

34



5. Referitor la intoleranta la fructoza sunt corecte afirmatiile:
a) este cauzata de deficitul ereditar al fructozo-1-fosfataldolazei
b) este cauzata de deficitul ereditar al fructozo-1,6-difosfataldolazei
c) se acumuleaza fructozo-1-fosfat ce inhiba glucozo-6-fosfataza
d) conduce la insuficienta hepatica, ciroza
e) se manifesta clinic prin crize hipoglicemice

6. Selectati enzimele necesare pentru metabolizarea galactozei:
a) galactokinaza
b) hexokinaza
c) UDP-galactozo-pirofosforilaza
d) UDP-glucozo-hexozo-1-fosfat uridiltransferaza
e) UDP-glucozo-4-epimeraza

7. Referitor la intoleranta la galactoza sunt corecte afirmatiile:
a) este cauzata de deficitul ereditar al galactokinazei
b) este cauzata de deficitul ereditar al UDP-glucozo-hexozo-1-fosfat uridiltransferazei
c) se acumuleaza doar galactoza
d) se manifesta clinic prin retard mintal
e) se manifesta clinic prin cataracta

Indicatia metodica nr. 11
Totalizare la capitolele: ,Bioenergetica” si ,Metabolismul glucidelor”

Subiecte de studiu

1.  Notiune de metabolism. Anabolismul si catabolismul. Cadile metabolice. Etapa amfibolica a
metabolismului, rolul ei.

2. Legile termodinamicii. Notiuni de entalpie, entropie si energie libera. Energia libera
standard, semnificatia ei. Reactiile endergonice si exergonice.

3. Compusii macroergici: rolul, principalii reprezentanti, particularitatile structurale.
Compusii supermacroergici. Structura chimica si rolul ATP-ului. Ciclul ATP-ului.

4. Decarboxilarea oxidativa a piruvatului: complexul polienzimatic, coenzimele, reactia
sumar4j, etapele, reglarea procesului, legatura cu ciclul Krebs si cu lantul respirator. Rolul
biomedical.

5.  Ciclul acizilor tricarboxilici (Krebs): functiile, reactiile partiale, enzimele, reactia sumara,
legatura cu lantul respirator, randamentul energetic, reglarea procesului.

6. Reactiile anaplerotice. Semnificatia lor.

7.  Oxidarea biologica. Dehidrogenarea substraturilor - sursa energetica principala pentru
sinteza ATP-ului. Reactiile, enzimele si coenzimele dehidrogenarii.

8. Lantul respirator - localizarea, semnificatia biologica: Structura si proprietatile oxido-
reducatoare ale principalilor acceptori de protoni si electroni (NAD*, FAD, FMN, CoQ).
Structura citocromilor si a proteinelor Fe-S. Potentialul de oxido-reducere al
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10.

11.

12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.

28.

29.

componentelor lantului respirator. Schema lantului respirator. Complexele enzimatice.
Inhibitorii lanfului respirator.

Fosforilarea oxidativa. Punctele de fosforilare.

Mecanismul cuplarii oxidarii cu fosforilarea (ipoteza Mitchell). ATP-sintaza. Inhibitorii
ATP-sintazei. Rolul membranei mitocondriale interne in biosinteza ATP-ului.

Decuplarea proceselor de oxidare si fosforilare. Agentii decuplanti, mecanismul lor de
actiune. Exemple de decuplare fiziologica si patologica.

Oxidarea microzomala. Rolul citocromului P450 in reactiile de oxido-reducere.

Notiuni de stres oxidativ. Speciile reactive ale oxigenului: formarea lor, efectele fiziologice
si nocive. Sistemele antioxidante. Vitaminele E si A.

Rolul biologic a glucidelor.

Mecanismele biochimice ale digestiei si absorbtiei glucidelor. Intoleranta la dizaharide.
Transportul glucozei din sange in tesuturi - transportorii de glucoza (GLUT). Utilizarea
glucidelor in tesuturi.

Metabolismul glicogenului: glicogenogeneza si glicogenoliza. Reactiile, enzimele, reglarea
reciprocad a proceselor.

Glicogenozele (boala von Gierke, sindromul Pompe).

Glicoliza: reactiile, enzimele.

Reactia sumara a glicolizei anaerobe si randamentul energetic.

Schema oxidarii aerobe a glucozei si randamentul energetic.

Sistemele-naveta glicerolfosfat si malat-aspartat de transport al echivalentilor reducatori
din citozol in mitocondrie (notiuni generale).

Gluconeogeneza - substraturile, reactiile, enzimele, reactia sumara. Ciclul Cori.

Reglarea reciproca a glicolizei si a gluconeogenezei.

Calea pentozo-fosfat de oxidare a glucozei. Rolul biologic al procesului, reactiile etapei
oxidative, enzimele, coenzimele. Ecuatia stoichiometrica a etapelor I si II si a Intregului
proces.

Metabolismul fructozei - cdile hepatica si musculara: reactiile, enzimele, rolul biologic.
Dereglarile ereditare ale metabolismului fructozei.

Metabolismul galactozei: reactiile, enzimele, rolul biologic. Patologia ereditara a
metabolismului galactozei.

Reglarea hormonalda a metabolismului glucidic: influenta insulinei, glucagonului,
catecolaminelor si a glucocorticoizilor.

Dereglarile metabolismului glucidic in diabetul zaharat, diabetul steroid, In consumul
cronic de alcool.
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Indicatia metodica nr. 12
Tema: Digestia si absorbtia lipidelor. Resinteza lipidelor. Metabolismul
triacilglicerolilor.

Experienta 1. Identificarea acizilor biliari - reactia Petencofer

Principiul reactiei. La interactiunea acizilor biliari cu oximetilfurfurolul (derivat din zaharoza
sub actiunea acidului sulfuric concentrat) se formeaza un complex de culoare rosie-violeta.
Modul de lucru. Intr-o eprubeti uscati se introduc:

Reactive
Bila 2 picaturi
Zaharoza 20% 2 picaturi
Continutul eprubetei se agita.
Acid sulfuric concentrat ‘ 5-6 picaturi
Rezultat:
Concluzie:

Nivel initial de cunostinte
1. Acizii biliari - reprezentantii, structutra si rolul biologic.
2. Lipidele de rezerva. Triacilglicerolii - structura, proprietdtile fizico-chimice, rolul
biomedical.

Subiecte de studiu
1. Importanta lipidelor in alimentatie. Valoarea nutritiva a lipidelor alimentare. Acizii grasi
indispensabili.
2. Digestia si absorbtia lipidelor alimentare:
a) Rolul acizilor biliari.
b) Scindarea triacilglicerolilor, fosfolipidelor, colesteridelor: enzimele, produsele de
hidroliza.
c) Absorbtia produselor de hidroliza a lipidelor.
d) Reglarea digestiei lipidelor (actiunea colecistokininei, secretinei).
e) Dereglarile digestiei si absorbtiei lipidelor. Steatoreea pancreatica, hepatica si
intestinala.
3. Resinteza lipidelor in enterocite. Formarea chilomicronilor.
4. Biosinteza triacilglicerolilor: localizarea, reactiile, enzimele si coenzimele, reglarea.
5. Catabolismul trigliceridelor - reactiile, enzimele, reglarea hormonala (actiunea
catecolaminelor, glucagonului, insulinei, glucocorticoizilor). Soarta produselor de hidroliza
a trigliceridelor.
6. Metabolismul glicerolului: cdile de utilizare; oxidarea - reactiile, enzimele, randamentul
energetic.
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Itemi pentru lucru individual
1. Scrieti reactia catalizata de fosfolipaza Az pancreatica, indicati denumirile substratului si ale
produselor reactiei.

Veninul cobrei si al albinelor contine fosfolipaza A;. Cum afecteaza enzima nominalizata
persoanele muscate?

2. Care sunt cauzele steatoreei? Ce dereglari metabolice se pot dezvolta In steatoreea
persistenta? Ce manifestari clinice si modificari biochimice pot fi prezente in functie de cauza
steatoreei?
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3. In stirile de stres si de inanitie are loc o mobilizare intensi a triacilglicerolilor din tesutul
adipos. Care hormoni stimuleaza lipoliza? Indicati schematic caile de utilizare a produselor de
hidroliza a trigliceridelor?

Teste pentru autoevaluare
1. Referitor la acizii biliari sunt corecte afirmatiile:
a) se sintetizeaza din colesterol d) sunt compusi polari
b) reprezinta enzime lipolitice e) participa la emulsionarea grasimilor
c) se conjuga In ficat cu bilirubina

2. Selectati compusii care se obtin la digestia lipidelor alimentare:
a) 2-monogliceridele d) acizii grasi
b) lizofosfolipidele e) acidul fosfatidic
c) steranul

3. Referitor la biosinteza triacilglicerolilor sunt corecte afirmatiile:
a) are loc exclusiv In tesutul adipos
b) se intensifica in inanitie
c) este activata de insulina
d) se amplifica in diabetul zaharat tipul I
e) depozitarea trigliceridelor in fesutul adipos este nelimitata

4. Indicati reactiile utilizate in biosinteza triacilglicerolilor :
a) dioxiacetonfosfat + NADH — glicerolfosfat + NAD+*
b) glicerolfosfat + 2 acizi grasi liberi — acid fosfatidic
c) glicerolfosfat + 2 Acil-CoA — acid fosfatidic
d) acid fosfatidic + H20 — diacilglicerol + Pi
e) acid fosfatidic + 2 Acil-CoA - diacilglicerol + Pi

5. Indicati reactiile utilizate in biosinteza triacilglicerolilor :
a) glicerol + ATP - glicerolfosfat + ADP
b) glicerolfosfat + diacilglicerol — acid fosfatidic
c) glicerolfosfat + 2 acizi grasi liberi — triacilglicerol + Pi
d) acid fosfatidic + 3 acizi grasi liberi — diacilglicerol + Pi
e) diacilglicerol + Acil-CoA — triacilglicerol + CoA
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6. Indicati reactiile utilizate in catabolismul glicerolului :
a) glicerol + ATP - glicerolfosfat + ADP
b) glicerol + ATP - glicerolfosfat + AMP +Pi
c) glicerolfosfat + FAD — dioxiacetonfosfat + FADH;
d) glicerolfosfat + NADH — gliceraldehid-3-P + NAD+*
e) glicerolfosfat + NAD* — dioxiacetonfosfat + NADH

Indicatia metodica nr. 13
Tema: Metabolismul acizilor grasi. Corpii cetonici

Experienta 1. Identificarea corpilor cetonici in urina

Principiul metodei: Corpii cetonici (acetona, acidul acetoacetic si acidul B-hidroxibutiric)
interactioneaza in mediul bazic cu nitroprusiatul de sodiu si acidul acetic concentrat formand
un compus rosu-visiniu.

Modul de lucru: in doud eprubete uscate se introduc:

Reactive I eprubeta Il eprubeta
Urind normala 2 picaturi -
Urinad patologica - 2 picaturi
NaOH 10% 2 picaturi 2 picaturi
Nitroprusiat de sodiu 10% 2 picaturi 2 picaturi

Continutul eprubetelor se coloreaza in rosu-oranj
Acid acetic glacial ‘ 6 picaturi 6 picaturi
Urina care contine corpi cetonici devine rosie-visinie.
Intensitatea culorii variaza in raport direct cu concentratia

corpilor cetonici din urina

Rezultat:

Concluzie:

Nivel initial de cunostinte
1. Acizii grasi saturati si nesaturati. Structura, proprietatile fizico-chimice, reprezentantii
principali, rolul biomedical.

Subiecte de studiu
1. Biosinteza acizilor grasi — localizarea, etapele, reactiile, enzimele, coenzimele, reglarea:
a) saturati cu numar par de atomi de carbon;
b) nesaturati cu numar par de atomi de carbon (monoenici)
2. Beta-oxidarea acizilor grasi:
a) saturati cu numar par si impar de atomi de carbon (sediul, etapele, reactiile, enzimele,
coenzimele, randamentul energetic, reglarea);
b) nesaturati (particularitati).
3. Corpii cetonici:
a) reprezentantii, structura chimica;
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b) biosinteza (sediul, substratul, reactiile);
c) utilizarea (tesuturile, reactiile, produsele finale, randamentul energetic);
d) cetonemia si cetonuria (cauzele, mecanismul aparitiei).

Itemi pentru lucru individual
1. Laingerarea unei ratii bogate in lipide are loc depozitarea lor in {esutul adipos. Indicati cum
are loc digestia trigliceridelor alimentare, absorbtia produselor de hidroliza a lor, resinteza
in enterocite, transportul trigliceridelor spre tesutul adipos si sinteza lor in adipocite.

2. Dupa o ingestie de zaharoza, surplusul de glucoza si fructoza este transformat in ficat in
trigliceride. Sinteza trigliceridelor necesita glicerol-3-fosfat, acetil-CoA, ATP si NADPH.
Indicati caile de obtinere a acestor compusi din glucide. Care este soarta ulterioara a
trigliceridelor sintetizate in ficat?
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3. Scrieti structura unui triacilglicerol alcatuit din acizi grasi saturati si nesaturati. Calculati care
este randamentul energetic al oxidarii complete a trigliceridei.

Teste pentru autoevaluare
1. Selectati procesele in care are loc formarea NADPH:
a) beta-oxidarea
b) glicoliza
c) oxidarea corpilor cetonici
d) reactia catalizata de enzima malica
e) calea pentozo-fosfat de oxidare a glucozei
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2. Selectati perechea corecta: activatorul (1) si inhibitorul (2) acetil-CoA carboxilazei
(enzima reglatoare a sintezei acizilor grasi):

a) ATP ADP

b) AMP ATP

c) Malonat AMP

d) Acetoacetat citrat

e) Citrat palmitoil-CoA

3. Selectati ce este necesar pentru oxidarea acizilor grasi monoenici (comparativ cu
oxidarea acizilor grasi saturati):
a) enzima cis-A3-trans-A2-enoil-CoA-izomeraza
b) o molecula de FAD suplimentara
c) o molecula de HSCoA suplimentara
d) o moleculda de NAD* suplimentara
e) o molecula de apa suplimentara

4. Selectati deosebirile dintre oxidarea si biosinteza acizilor grasi:
a) sinteza acizilor grasi are loc In mitocondrii, iar oxidarea - in citozol
b) la sinteza acizilor grasi intermediarii sunt legati cu ACP, iar la oxidare - cu HSCoA
c) la oxidare se utilizeaza NAD* si FAD, la sinteza - NADPH
d) enzimele beta-oxidarii sunt asociate In complex polienzimatic, iar enzimele sintezei — nu
e) la sinteza participa malonil-CoA, iar la beta-oxidare - nu

5. Selectati afirmatiile corecte referitoare la cetonemie:
a) poate apdrea In inanitie indelungata
b) poate fi generata de o dieta saraca in lipide
c) este determinata de o ratie bogata in glucide
d) este cauzata de sinteza sporita a corpilor cetonici in ficat
e) este determinata de utilizarea intensa a corpilor cetonici in {esuturi

6. Referitor la utilizarea corpilor cetonici in tesuturi sunt adevarate afirmatiile:
a) corpii cetonici sunt utilizati doar de ficat
b) acumularea corpilor cetonici conduce la cetoacidoza
c) utilizarea corpilor cetonici necesita prezenta oxaloacetatului
d) corpii cetonici sunt utilizati eficient de miocard, creier, muschii scheletici ca sursa de
energie
e) corpii cetonici pot fi convertiti In piruvat, apoi in glucoza

Indicatia metodica nr. 14
Tema: Metabolismul lipidelor structurale

Experienta 1: Determinarea colesterolului in serul sangvin
Principiul metodei: Colesterolul liber si esterificat prezent in ser formeaza conform

reactiilor de cuplare descrise mai jos, un complex colorat, masurabil la spectofotometru.
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. l l .
Colesterol esterificat + HyQ S&E5troeSler®e - colesterol + Acid gras

colesterol oxidaza
Colesterol + 15 02 + H20 Colestenona + H20

1 peroxidaza

2 H20; + 4-Aminoantipirina + Feno — Chinonimina + 4 H20

Reagenti:
1. Reagent de lucru

2. Standard colesterol - 5,2 mM/L
Proba cercetata: ser

Mod de lucru: pipetati in 3 eprubete conform schemei de mai jos:

Eprubeta N1 - Eprubeta N2 - Eprubeta N3
Experimentala Martor -
STANDARD
Reagent de lucru: 1,5 mL 1,5 mL 1,5 mL
Ser 0,015 mL -
Standard colesterol - - 0,015 mL

e amestecati si incubati 10 min la temperatura camerei
e masurati absorbanta probei (Es) si absorbanta standardului (Est) fata de control
la 500 nm in cuvete delcm.

Calcularea: Concentratia colesterolului (mM/L) = Es %

Valori normale: pina la 5,2 mM/L
Valoarea clinico-diagnostica. Cresterea valorilor colesterolului total se asociaza cu cresterea

progresiva a riscului aterosclerozei si a bolilor coronariene.

Resultate: Es= Est=
Concentratia colesterolului =
Concluzie:

Nivel initial de cunoastere

1. Structura colesterolului
2. Structura glicerofosfolipidelor
3. Structura sfingolipidelor

Subiecte de studiu
1. Biosinteza colesterolului - etapele, reactiile primei etape (pana la acidul mevalonic),
enzimele, coenzimele, reglarea. Catabolismul si excretia colesterolului (notiuni generale).
2. Biosinteza glicerofosfolipidelor: localizarea, reactiile, enzimele si coenzimele. Substantele
lipotrope, rolul lor.
3. Biosinteza sfingolipidelor - sfingomielinelor si glicolipidelor.
4. Catabolismul tisular al glicerofosfolipidelor si sfingolipidelor.
5. Relatiile reciproce dintre metabolismul energetic, glucidic si lipidic.

Itemi pentru lucru individual
. Ce reprezinta "ficatul gras”? Descrieti mecanismele biochimice de dezvoltare a "ficatului
gras”.

Uy
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2. Numiti factorii lipotropi, reactiile si procesele in care ei participa.

3. Explicati daca este posibila sinteza glucozei din trigliceride. Daca este posibil, indicati
schematic calea de sinteza si scrieti reactiile.

4. Explicati daca este posibila sinteza trigliceridelor din glucoza. Daca este posibil, indicati
schematic calea de sinteza si scrieti reactiile.
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Teste pentru autoevaluare

. Selectati reactia reglatoare a sintezei endogene de colesterol:
a) formarea beta-hidroxi-beta-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA)

b) ciclizarea scualenului

c) formarea 5-pirofosfomevalonatului

d) sinteza acidului mevalonic din HMG-CoA

e) condensarea a 2 molecule de acetil-CoA

. Selectati procesele in care este utilizat NADPH:

a) beta-oxidarea acizilor grasi d) biosinteza trigliceridelor

b) sinteza colesterolului e) biosinteza fosfogliceridelor.
c) biosinteza acizilor grasi

. Selectati reactiile de sinteza a lecitinei:

a) colina + CTP — CDP-colina + H3PO4

b) colina + ATP - fosforilcolina + ADP

c) fosforilcolina + CTP — CDP-colina + H4P,07
d) colina + acid fosfatidic — lecitina

e) CDP-colina + diacilglicerol - lecitina + CMP

. Selectati reactiile de sinteza a cefalinei:

a) colina + CTP — CDP-colina + H3PO4

b) etanolamina + ATP — fosforiletanolamina + ADP

c) fosforiletanolamina + CTP — CDP-etanolamina + H4P,07

d) colina + acid fosfatidic — lecitina

e) CDP-etanolamina + diacilglicerol — fosfatidiletanolamina + CMP

. Selectati reactiile de sinteza a fosfatidilinozitolului:
a) Acid fosfatidic + CTP - CDP-DAG + H3zPO4

b) inozitol + ATP - fosforilinozitol + ADP

c) fosforilinozitol + CTP — CDP-inozitol + H4P,07

d) CDP-inozitol + DAG - fosfatidilinozitol + CMP

e) CDP-DAG + inozitol — fosfatidilinozitol + CMP
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6. Selectati reactiile de sinteza a sfingomielinei:
a) Ceramid + fosforil-colind — sfingomielina + H3PO4
b) Ceramid + lecitina — sfingomielina + DAG
c) sfingozina + acid gras + fosforil-colina — sfingomielina + H4P,07
d) ceramid + acid gras + fosforil-colina — sfingomielina + H4P,07
e) sfingozina + lecitind — sfingomielina + DAG

7. Selectati reactiile de sinteza a galactocerebrozidei:
a) Ceramid + Gal — galactocerebrozid
b) Ceramid + ADP-Gal — galactocerebrozid + ADP
c) Ceramid + UDP-Gal - galactocerebrozid + UDP
d) ceramid + Acil-CoA + UDP-Gal — galactocerebrozid + UDP
e) ceramid + Acil-CoA + CDP-Gal — galactocerebrozid + CDP

Indicatia metodica nr. 15
Metabolismul lipoproteinelor plasmatice. Reglarea metabolismului
lipidelor. Patologia ereditara si dobandita a metabolismului lipidic

Experienta 1. Determinarea continutului -lipoproteinelor in serul sangvin

Principiul metodei. 3-lipoproteinele, interactionand cu heparina formeaza un complex ce se
precipita sub influenta clorurii de calciu. Cantitatea (intensitatea) precipitatului format este
direct proportionala cu continutul lipoproteinelor.

Modul de lucru: Determinarea B-lipoproteinelor in serul sanguin se efectueaza conform
schemei:

Reactive Proba Solutia
de cercetat de comparatie
Ser sangvin 0,02 mL -
Clorura de calciu 0,27% 2 mL 2 mL

Continutul eprubetei se amesteca si se masoara densitatea optica a solutiei experimentale
(E1) fata de solutia de CaCl; (cuva 5 mm, filtrul de lumina rosie). Solutia din cuva se toarna
din nou in eprubeta. Apoi se adauga:

Solutie de heparina 1%. ‘ 0,04 mL ‘ 0,04 mL
Continutul eprubetei se amesteca si exact peste 4 minute se determina densitatea
optica a solutiei (E2).
Calculul: X (unitati) = (E2 - E1) * 100,
unde 100 - coeficient standard empiric.
Valorile normale: 35 - 55 unitati.
Importanta clinica. Majorarea continutului -lipoproteinelor in serul sanguin se constata in
ateroscleroza, icter mecanic, afectiuni hepatice, diabet zaharat, obezitate etc. Scaderea
continutului se intalneste foarte rar (de exemplu, In plasmocitoma).
Rezultat:

Concluzie:
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Subiecte de studiu
1. Lipoproteinele plasmatice: structura, metodele de separare, fractiile (chilomicronii, VLDL,
LDL si HDL), compozitia chimica (lipidele si apoproteinele), metabolismul, functiile.
2. Reglarea metabolismului lipidic. Actiunea catecolaminelor, glucagonului, insulinei,

glucocorticoizilor.

3. Lipidozele ereditare si dobandite.
» Lipidozele tisulare ereditare (Neimann-Pick, Tay-Sachs) - cauzele, modificarile

biochimice, manifestarile clinice.
» Dislipidemiile - cauze, modificari biochimice, manifestari clinice:
a) hiperlipoproteinemiile primare (hipercolesterolemia familiala).
b) hiperlipidemiile secundare (in diabet zaharat).
» Lipidozele dobandite (obezitatea, ateroscleroza) - cauzele, modificarile metabolice.

Itemi pentru lucru individual
1. Care este substratul si produsele reactiei catalizate de enzima lipoproteidlipaza (LPL). La
nivelul caror tesuturi este localizata enzima? Care este soarta produselor de hidroliza? Ce
modificari biochimice si dereglari metabolice sunt caracteristice pentru deficienta enzimei

LPL?

2. Scrieti reactia catalizata de lecitincolesterolaciltransferaza (LCAT). Indicati denumirile

substraturilor si ale produselor reactiei.

Cu ce fractii lipoproteice este asociatd aceasta enzima? Care este soarta produselor reactiei?
Care sunt consecintele metabolice ale deficientei enzimei LCAT?
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3. Valoarea clinico-diagnosticd a determinarii colesterolului plasmatic. Cauzele si mecanismele

hipercolesterolemiei. Ce fractii lipoproteice transporta colesterolul si care este valoarea
diagnostica a determinarii lor?

4. Ce indici lipidici vor fi modificati in plasma in diabetul zaharat? Cauzele si mecanismele
dislipidemiei din diabetul zaharat.

5. Indicati prin sageti sediul de sinteza a urmatoarelor lipoproteine:

a) LDL 1) enterocitele

b) VLDL 2) circulatia sangvina
¢) Chilomicroni 3) ficatul

d) HDL 4) ficatul, enterocitele

6. Indicati prin sageti apolipoproteine ce sunt prezente in urmatoarele lipoproteine:
a) LDL 1) B100,C,E

b) VLDL 2) ALC,D,E
¢) Chilomicroni 3) B100
d) HDL 4) B48,C,E
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7. Indicati prin sageti functie principala ce corespunde urmatoarelor lipoproteine:

a) LDL 1) transporta trigliceridele endogene spre tesut adipos, muschi, miocard
b) VLDL 2) transporta colesterolul spre tesuturile extrahepatice

c) chilomicronii 3) transporta colesterolul de la tesuturile extrahepatice spre ficat

d) HDL 4) transporta trigliceridele exogene spre muschi, miocard, tesut adipos

Teste pentru autoevaluare
1. Indicati sediul de sinteza a chilomicronilor:

a) tesutul adipos d) sange
b) enterocite e) enterocite si ficat
c) ficat

2. Selectati afirmatiile corecte referitoare la VLDL:
a) este prezent in tesutul adipos, miocard, muschi scheletici
b) transporta triacilglicerolii sintetizati in intestin
c) contine apolipoproteina B-100
d) transporta triacilglicerolii sintetizati in ficat
e) contine apolipoproteina B-48

3. Selectati afirmatiile corecte referitoare la LDL:
a) este sintetizat in ficat
b) transporta triacilglicerolii sintetizati in intestin
c) contine apolipoproteina B-100
d) transporta colesterolul spre ficat
e) este sintetizat in singe

4. Selectati afirmatiile corecte referitoare la HDL:
a) este sintetizat in ficat
b) transporta triacilglicerolii sintetizati in intestin
c) contine apolipoproteina B-100
d) transporta colesterolul spre ficat
e) este sintetizat in singe

5. Selectati afirmatiile corecte referitoare la lipoproteinlipaza (LPL):
a) este prezenta in tesutul adipos, miocard, muschi scheletici
b) scindeaza trigliceridele din chilomicroni si VLDL
c) este inhibata de apolipoproteina C-II
d) este inhibata de insulina
e) este activata de ratiile bogate in lipide si glucide

6. Selectati afirmatiile corecte referitoare la ateroscleroza:
a) este cauzata de cresterea concentratiei HDL-colesterolului
b) se caracterizeaza prin acumulare de colesterol in macrofage
c) este cauzatd de cresterea concentratiei chilomicronilor
d) este favorizata de LDL oxidate
e) este determinata de diminuarea concentratiei LDL
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7. Referitor la obezitate sunt corecte afirmatiile:
a) se caracterizeaza prin acumulare excesiva de fosfolipide in tesutul adipos
b) poate fi cauzata de hiperinsulinism
c) predispune la boli cardiovasculare, diabet zaharat tipul II
d) este consecinta sedentarismului si a alimentatiei hipercalorice
e) nu depinde de regimul alimentar si activitatea fizica

Indicatia metodica nr. 16
Totalizare la capitolul “Metabolismul lipidelor”

Subiecte de studiu
1. Importanta lipidelor in alimentatie. Acizii grasi indispensabili.
2. Digestia si absorbtia lipidelor alimentare:
a) Rolul acizilor biliari.
b) Scindarea triacilglicerolilor, fosfolipidelor, colesteridelor: enzimele, produsele de
hidroliza.
c) Absorbtia produselor de hidroliza a lipidelor.
d) Reglarea digestiei lipidelor (actiunea colecistokininei, secretinei).
e) Dereglarile digestiei si absorbtiei lipidelor. Steatoreea pancreatica, hepatica si
intestinala.

3. Resinteza lipidelor in enterocite. Formarea chilomicronilor.

4. Transportul sangvin al lipidelor. Lipoproteinele plasmatice: structura, metodele de separare,
fractiile (chilomicronii, VLDL, LDL si HDL), compozitia chimica (lipidele si apoproteinele),
metabolismul, functiile.

5. Biosinteza triacilglicerolilor: localizarea, reactiile, enzimele si coenzimele, reglarea.

6. Catabolismul trigliceridelor - reactiile, enzimele, reglarea hormonala (actiunea
catecolaminelor, glucagonului, insulinei, glucocorticoizilor). Soarta produselor de hidroliza
a trigliceridelor.

7. Metabolismul glicerolului: cdile de utilizare; oxidarea - reactiile, enzimele, randamentul
energetic.

8. Biosinteza acizilor grasi - localizarea, etapele, reactiile, enzimele, coenzimele, reglarea:

a) saturati cu numar par de atomi de carbon;
b) nesaturati (monoenici);
9. Beta-oxidarea acizilor grasi:
a) saturati cu numar par de atomi de carbon (sediul, etapele, reactiile, enzimele,
coenzimele, randamentul energetic, reglarea);
b) nesaturati (particularitati).
10. Corpii cetonici:
a) reprezentantii, structura chimica;
b) biosinteza (sediul, substratul, reactiile);
c) utilizarea (tesuturile, reactiile, produsele finale, randamentul energetic);
d) cetonemia si cetonuria (cauzele, mecanismul aparitiei).

11. Biosinteza colesterolului - etapele, reactiile primei etape (pana la acidul mevalonic),
enzimele, coenzimele, reglarea. Catabolismul si excretia colesterolului (notiuni generale).
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12. Biosinteza glicerofosfolipidelor: localizarea, reactiile, enzimele si coenzimele. Substantele
lipotrope, rolul lor.

13. Biosinteza sfingolipidelor - sfingomielinelor si glicolipidelor.

14. Catabolismul tisular al glicerofosfolipidelor si sfingolipidelor.

15. Lipidozele dobandite (obezitatea, ateroscleroza) - cauzele, modificarile metabolice.
Lipidozele tisulare ereditare. Dislipidemiile.

16.Reglarea neurohormonald a metabolismului lipidic. Actiunea catecolaminelor, glucagonului,
insulinei, glucocorticoizilor.

17. Relatiile reciproce dintre metabolismul energetic, glucidic si lipidic.
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SEMESTRUL II

Indicatia metodica nr. 1 (17)

Tema: Metabolismul proteinelor simple. Digestia si absorbtia proteinelor.
Putrefactia aminoacizilor in intestin. Decarboxilarea aminoacizilor

Experienta 1. Determinarea aciditatii sucului gastric.

Sucul gastric contine acid clorhidric liber, acid clorhidric legat de proteine (numit si HCl
combinat), fosfati acizi si acizi organici, ca acidul acetic, acidul butiric, acidul lactic. in sucul
gastric supus examinarii determinam aciditatea libera (HCI liber), aciditatea combinata
(HCl legat) si aciditatea totala. Suma HCI liber si HCI legat constituie HCI total. Fosfatii acizi
si acizii organici formeaza impreund asa numitele ,substante acido-reagente”.Aciditatea
totala a sucului gastric este determinata de prezenta HCl (formele libera si legata), a fosfatilor
acizi si acizilor organici.

Principiul metodei: HCI este titrat cu o solutie de NaOH 0,1N in prezenta reactivului Topfer-
Linossier, ca indicator (dimetilaminoazobenzen + fenolftaleind). Acidul clorhidric liber
coloreaza indicatorul in rosu, iar cel legat in portocaliu. Acizii organici nu schimba culoarea
reactivului.

Nota: Experienta se efectueaza cu sucul gastric normal.

Modul de lucru:

1. Intr-un balon de titrare se pun 5 ml suc gastric, addugidm 2 picituri de reactiv Topfer-
Linossier. Datorita acidului clorhidric liber, lichidul se coloreaza in rosu.

2. ATENTIE: Citirea volumelor consumate pentru titrarea fiecarui tip de aciditate se face de
la zero - 0;

3. Cu biureta addaugam picatura cu picatura NaOH 0,1N, pana cand culoarea rosie vireaza spre
culoarea oranj. Notam cu V1 numarul de ml de NaOH utilizati pentru neutralizarea HCI liber.
4. Continuam titrarea pana cand se neutralizeaza cantitatea totala de HCl si solutia isi schimba
culoarea in galben-pai. Notam cu V2 numarul de ml de NaOH utilizati la titrarea HCI legat.

5. Continuam titrarea pana la aparitia culorii roz (V3 - care corespunde aciditatii totale).

Calcul. Rezultatele se exprima in grame de HCl la 1000 ml (g HCI/L) suc gastric sau In ml de
NaOH 0,1 N consumati la titrarea a 1000 ml suc gastric - unitati de titrare (UT).

Pentru exprimarea continutului HCI in grame trebuie de tinut cont ca 1 ml de NaOH 0,1N este
echivalent cu 1 ml de HCI 0,1N, iar intr-un 1 ml de HC1 0,1N se contine 0,00365 g de HCI.

X = (V1-0,00365 - 1000)/5 = V1 - 0,73 (g HCI/L);
X =(V1-1000-0,1)/5=V1 - 20 (UT);

unde: Vi - cantitatea de NaOH 0,1 N consumat (ml);
0,00365 - continutul HC1 0,1 N1a 1 ml (g)

5 - cantitatea de suc gastric, luat pentru titrare (ml);

0,1 - cantitatea gram-echivalent de NaOH 0,1 N intr-un ml;
1000 -recalcul la 1 litru de suc gastric.

Nota: HCl liber =V, - 0,73 (sau 20);

HCl total = (V; + V3)/2- 0,73 (sau 20);
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HCI fixat = HCl total - HCl liber;
Aciditatea totala = V3 - 0,73 (sau 20);
Substante acidoreagente = Aciditatea totala - HCl total.

Valori de referinta:

In normsi la adult:

HCl liber - 0,70-1,50 g HCI/L (20-40 UT);

HCI fixat - 0,30-0,50 g HCI/L (10-12 UT);
Aciditatea totala - 1,50-2,30 g HCI/L (40-60 UT);

e Subst. acidoreagente - 0,05-0,20 g HCI/L (2-5 UT).
Rezultate:
Vi= HCl liber = V1020 =
V2= HCI total = { (V2+ V3):2} « 20 =
V3= Aciditatea totala=Vze 20 =

HCI fixat = HCl total - HCl liber =

Substante acidoreagente = Aciditatea totala - HCl total =

Valoarea diagnostici: In afectiunile stomacului aciditatea poate fi nuld (suc anacid), scizuti
(suc hipoacid) sau marita (suc hiperacid). Suc hiperacid poate fi depistat in boala ulceroasa a
stomacului si gastrita hiperacida, ulcer duodenal, stenoze pilorice, ulcer jejuno-peptic,
anastomoze porto-cave etc. Sucul gastric poate fi hipoacid in gastrita cronica, ulcer stomacal
hipoacid, cancer stomacal, afectiuni cronice ale colecistitului, stari de subnutritie, boli febrile
acute. Sucul gastric se considera anacid, daca lipseste complet HCI, iar aciditatea totala este
scazuta semnificativ. Aceasta starea poate fi intalnita in cancerul stomacal, gastrita cronica,
anemia pernicioasa.

Concluzii:

Nivel initial de cunostinte
1. Aminoacizii - structura, clasificarea biologica.
2. Mecanismele generale de activare a enzimelor - alosterica, prin proteoliza partiala, prin
modificare covalenta si autostructurare cuaternara.
3. Tipurile de specificitate a enzimelor.

Subiecte de studiu
1. Necesarul de proteine in alimentatie. Valoarea biologica a proteinelor alimentare. Starea
dinamica a proteinelor. Bilanful azotat. Carenta proteica. Notiuni generale despre alimentatia
parenterala.
2. Enzimele proteolitice. Mecanismul de activare. Specificitatea de actiune a proteazelor
(pepsinei, tripsinei si chimotripsinei).
3. Digestia proteinelor in stomac. Enzimele proteolitice gastrice. Rolul acidului clorhidric.
Secretia HCl si reglarea ei (H*,K*-ATP-aza). Compozitia sucului gastric.
4. Digestia proteinelor in intestin. Enzimele proteolitice pancreatice si intestinale. Reglarea
digestiei proteinelor in intestin.
5. Absorbtia aminoacizilor in intestin.
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6. Fondul metabolic comun al aminoacizilor. Soarta aminoacizilor absorbiti. Transportul
aminoacizilor in celule.

7. Putrefactia aminoacizilor in intestinul gros. Produsele de putrefactie. Notiuni generale
despre mecanismele de dezintoxicare a produselor toxice in ficat (oxidarea microzomala,
conjugarea), agentii de conjugare si enzimele implicate.

Itemi pentru lucrul individual
1. Completati tabelul:

Forma in care se ) L
) _ | Mecanismul de | Ce legaturi
_ . produc si secreta _ _ _ .
Enzimele Reprezentantii . activare si scindeaza?
- activa sau i
= activatorul
proenzima
Gastrice Pepsina Pepsinogen
Pancreatice
Intestinale

2. Care este valoarea clinico-diagnostica a determinarii aciditatii sucului gastric? Ce modificari
patologice survin in stomac si In organism In intregime in starile hiper- si hipoacide?
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3. Pacientul a fost internat cu acuze de dureri abdominale. Investigatiile biochimice au relevat
valori crescute ale indicanului. Ce indica cresterea continutului de indican?

Teste de autoevaluare
1. Care din substantele enumerate mai jos reprezinta cea mai bogata sursa alimentara
de energie pentru om?
a. lipidele b. glucoza c. glicogenul d. proteinele e. vitaminele

2. Ce proces digestiv este specific pentru stomac?

a. absorbtia produselor finale ale digestiei d. digestia proteinelor
b. emulsionarea lipidelor e. digestia amidonului
c. digestia lipidelor

3. Ce substanta, produsa de celulele stomacului, este necesara pentru absorbtia
vitaminei B12 din intestinul subtire?
a. Gastrina b. histamina c.acidul clorhidric d. factorul intrinsec e. pepsinogenul

4. Care din enzimele nominalizate NU participa la digestia proteinelor?
a. carboxipeptidaza b. chimotripsina c. lipaza d. pepsina . tripsina

5. Ce functii fiziologice indeplineste in organismul uman histamina?

a. este mediator al sistemului nervos d. dilata vasele sangvine
b. regleaza ciclul veghe-somn e. mareste tensiunea arteriala
c. creste permeabilitatea vasculara

Indicatia metodica nr. 2 (18)
Tema: Metabolismul intermediar al aminoacizilor in tesuturi. Produsele
finale ale metabolismului azotat

Experienta 1. Dozarea ureei in urina.

Principiul metodei: Se bazeaza pe capacitatea ureei de a forma cu dimetilaminobenzaldehida
in mediul acid o combinatie complexa de culoare galbena. Intensitatea culorii este direct
proportionala cu concentratia ureei in urina.

Modul de lucru: Intr-o eprubeti se pipeteazi 0,2 ml urind si 1,2 ml solutie de
dimetilaminobenzaldehida 2%. Amestecul se agita si se incubeaza 15 minute la temperatura
camerei. Solutia se fotocolorimetreaza in cuva de 3 mm grosime si filtrul de lumina albastra
(450 nm) contra apei distilate. Cantitatea de uree din urina este calculata dupa curba etalon.
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Valorile normale: Cu urina se excreta 20-35 g/24 ore sau 333-585 mmol/24 ore.

Valoarea diagnostica: Cresterea ureei urinare in regim alimentar bogat in proteine si scaderea
la vegetarieni sunt variatii fiziologice. Cresterea patologica se determina in anemia pernicioasa,
stari febrile, hipercatabolism protidic. Continutul ureei in urina scade in insuficienta renala
acuta si cronicg, insuficienta hepatica decompensata.

Rezultat:

Concluzii:

Nivel initial de cunostinte
1. Structura si rolul biologic al vitaminei B si coenzimelor derivatelor ei.
2. Ciclul acizilor tricarboxilici Krebs.

Subiecte de studi

1. Transaminarea aminoacizilor: mecanismul, enzimele, coenzimele, semnificatia procesului.

Valoarea diagnostica a determinarii activitatii transaminazelor (AIAT si AsAT) in sange.

2. Dezaminarea aminoacizilor. Tipurile. Dezaminarea directa a aminoacizilor. Dezaminarea

oxidativa a acidului glutamic (reactia, enzima, cofactorii, importanta procesului).

3. Dezaminarea oxidativa indirecta a aminoacizilor. Etapele. Enzimele, coenzimele. Rolul

biologic.

4. Metabolizarea alfa-cetoacizilor obtinuti prin dezaminarea aminoacizilor. Aminoacizii

cetogeni si glucogeni.

5. Biosinteza aminoacizilor dispensabili (transreaminarea, biosinteza din aminoacizi

indispensabili).

6. Mecanismele biochimice ale toxicitatii amoniacului. Dezintoxicarea amoniacului: sinteza

carbamoilfosfatului, aminarea reductiva a a-cetoglutaratului si sinteza glutaminei. Formarea

sarurilor de amoniu.

7. Biosinteza ureei. Reactiile, enzimele, reactia sumara. Importanta clinica a determinarii ureei

in sange si In urina.

8. Decarboxilarea aminoacizilor (reactiile, enzimele, coenzimele). Biosinteza histaminei,
serotoninei, rolul lor biologic. Notiuni generale despre neutralizarea aminelor biogene.

Itemi pentru lucrul individual

1. Completati tabelul:
Glucogeni Cetogeni Micsti
Amino- | Alfa-cetoacizii ce | Amino- | Alfa-cetoacizii ce se | Amino- | Alfa-cetoacizii ce se
acizii se formeaza la acizii formeaza la acizii formeaza la
dezaminarea lor dezaminarea lor dezaminarea lor
Ala piruvat
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2. Aratati schematic cum se transforma unul din acizii glucogeni in glucoza si unul din acizii

cetogeni In corpi cetonici.

3. Care este valoarea diagnosticad a determinadrii activitatii transaminazelor — AIAT si AsAT,
in sange? Valorile normale. Scrieti reactiile catalizate de aceste enzime.

4, Care este importanta clinica a determinarii ureei in sange si in urina. Valorile normale
ale ureei In sange si urina. Ce reprezinta hiperamoniemia si uremia? Care sunt cele mai

frecvente cauze ale aparitiei lor si principiile de tratament?

Teste de autoevaluare

1. Dezaminarea oxidativa reprezinta conversia unui aminoacid:
a) la un cetoacid d) la un hidroxiacid

b) la un acid organic si amoniac e) la un iminoacid si amoniac
¢) la un cetoacid si amoniac
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2. Selectati reactia de dezaminare oxidativa directa:
a) glutamat — acid cetoadipic + NH3

b) aspartat + alfa-cetoglutarat — glutamat + oxaloacetat
c) glutamat — alfa-cetoglutarat + NH3

d) aspartat + acid cetoadipic — glutamat + oxaloacetat
e) cisteina — piruvat + NH3

3. Selectati reactia de transaminare:

a) glutamat — acid cetoadipic + NH3

b) aspartat + acid cetoadipic — glutamat + oxaloacetat
c) aspartat + alfa-cetoglutarat — glutamat + oxaloacetat
d) glutamat — alfa-cetoglutarat + NH3

e) alanina + alfa-cetoglutarat — piruvat + glutamat

4. Care din aminoacizii enumerati este considerat atat glucogen, cat si cetogen?
a) Valina c) Triptofanul e) Nici unul
b) Serina d) Lizina

5. Care din reactiile enumerate sunt reactii ale ciclului ureogenetic?
a) Carbamoilfosfat + citrulina — ornitina

b) Aspartat + citrulina + ATP — argininosuccinat + AMP + PPi

c) Argininosuccinat — aspartat + arginina

d) COz + NH4* + 2 ADP — carbamoilfosfat + 2 ATP

e) Argininosuccinat = arginina + ureea

Indicatia metodica nr. 3 (19)
Tema: Particularitatile metabolismului unor aminoacizi

Experienta 1. Identificarea acidului homogentizinic in urina

Principiul metodei: Acidul homogentizinic interactionand cu reactivul molibdenic, formeza
un compus albastru.

Modul de lucru: Se iau doui eprubete. In prima se introduc 2 picituri de urini colectati de la
un om sanatos, iar in a doua - 2 picaturi de urina colectata de la un om bolnav de alcaptonurie.
In fiecare eprubetd se mai adaugi cate 10 picituri de ap3, 4 picituri solutie de fosfat de potasiu
de 1%, 4 picituri de reactiv molibdenic. Continutul eprubetelor se agiti. In eprubeta cu urini
patologica solutia se coloreaza in albastru.

Rezultat:

Concluzie:

Nivel initial de cunostinte:
1. Aminoacizii - structura.
2. Principalele cai ale metabolismului glucidic (glicoliza si gluconeogeneza) si lipidic (sinteza
si degradarea trigliceridelor, sinteza si oxidarea acizilor grasi, oxidarea glicerolului).
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Subiecte de studiu
1. Metabolismul lizinei si prolinei. Rolul acestor aminoacizi in sinteza colagenului si mentinerea
structurii lui. Rolul vitaminei C in hidroxilarea lizinei si prolinei. Hipovitaminoza C si scorbutul.
2. Acidul tetrahidrofolic. Rolul lui In sinteza aminoacizilor si nucleotidelor. Anemia
megaloblastica.
3. Metabolismul glicinei si al serinei (biosinteza, rolul metabolic, catabolismul).
4. Metabolismul aminoacizilor dicarboxilici si al amidelor lor - Asp, Asn, Glu, Gln. Sinteza, rolul
metabolic, catabolismul.
5. Conexiunea metabolismului proteinelor, glucidelor si al lipidelor. Rolul ficatului in
integrarea metabolismului.

Itemi pentru lucurul individual
1. Ce dereglari metabolice si manifestari clinice sunt specifice pentru scorbut? Ce dereglari ale
sistemului stomatognat pot fi identificate in hipovitaminoza C si scorbut? Care sunt cauzele lor
moleculare?

2. Aratati schematic, indicand compusii intermediari cardinali, caile transformarilor reciproce
serinad « glucoza. Care este semnificatia homeostatica a acestor transformari reciproce?
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3. Dereglarea metabolismului carui aminoacid se manifesta prin hiperoxalurie? Care este
mecanismul molecular al dezvoltarii hiperoxaluriei? Care sunt consecintele clinice ale
hiperoxaluriei?

Teste de autoevaluare
1. Afirmatiile adevarate referitor la lizina sunt:
a) este aminoacid cetogen
b) este aminoacid mixt
c) produsul degradarii este alfa-cetoglutaratul
d) produsul degradarii este acetoacetatul
e) este aminoacid glucogen

2. O persoana este diagnosticata cu ciroza hepatica. Amoniacul nu este dezintoxicat si
poate afecta sistemul nervos central. Care din aminoacizii enumerati poate fixa si
transporta amoniacul?

a) aspartatul c) alfa-cetoglutaratul e) serina

b) glutamatul d) oxaloacetatul

3. Care din aminoacizii enumerati participa la sinteza glutationului (GSH)?
a) lizina c) prolina e) glicina
b) acidul glutamic d) serina

4. Organismul uman este dependent de aportul zilnic de vitamine. De ce este necesar
acidul folic?

a) pentru transportul grupelor ,tio” in procesele metabolice

b) pentru transportul fragmentelor monocarbonice in procesele metabolice

c) pentru transportul grupelor hidroxil in procesele metabolice

d) pentru completarea rezervelor intermediarilor ciclului acizilor tricarboxilici Krebs

e) pentru completarea rezervelor intermediarilor ciclului ornitinic Krebs-Henseleit.

5. Ce compusi participa la sinteza glicinei?

a) serina c) tirozina e) acidul ascorbic
b) treonina d) FH4
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Indicatia metodica nr. 4 (20)
Tema: Metabolismul cromoproteinelor

Experienta 1. Determinarea bilirubinei totale si directe in serul sangvin

a) Determinarea bilirubinei totale in serul sangvin

Principiul metodei. Bilirubina directa in prezenta 2,4-dicloroanilinei diazotate in mediul acid
formeaza un azocompus de culoare rosie. Un amestec specific de detergenti permite o
determinare sigura a bilirubinei totale.
Reagenti: R1. Solutie-tampon TRIS 8 mmol/L, pH 8,2; NaCl 7 g/L; detergent

R2. Sare de 2,4-diclorofenol-diazoniu 1 mmol/L; HCl 30 mmol/L; detergent
Modul de lucru:

Eprubeta Experimentala Eprubeta Martor
Ser sangvin 0,1 mL -
Apa distilata - 0,1 mL
Reagent R1 1 mL 1 mL

e se amestecd, se citeste extinctia inifiala a probei (E1) fata de blank la 540-560 nm,
in cuva de 0,3 cm.
Reagent R2 ‘ 0,25 mL ‘ 0,25 mL
e seagitd, se incubeaza 10 min la temperatura camerei.

e se citeste extinctia finala a probei (E2) fata de blank la 540-560 nm, in cuva de 0,3
cm.

Calculare. Concentratia bilirubinei totale = (E2-E1) x 300 pmol/L.

Nota. Coeficientul 300 a fost calculat reiesind din concentratia si extinctia calibratorului.
Valori normale: adulti - 2-21 yumol/L

Rezultat:

Concluzie:

b) Determinarea bilirubinei directe in serul sangvin

Principiul metodei. Bilirubina directa in prezenta 2,4-dicloroanilinei diazotate In mediul acid
formeaza un azocompus de culoare rosie.

Reagenti:

R1. Solutie EDTA-Na2 0,07 mmol/L; NaCl 6,6 g/L; acid sulfamilic 70 mmol/L.

R2. Sare de 2,4-diclorofenol-diazoniu 0,09 mmol/L; HCI 130 mmol/L; solutie EDTA-Na2 0,02
mmol/L
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Modul de lucru:

Eprubeta Experimentala Eprubeta Martor
Ser sangvin 0,1 mL -
Apa distilata - 0,1 mL
Reagent R1 1 mL 1 mL

se amesteca, se citeste extinctia inifiala a probei (E1) fata de blank la 540-560 nm, in
cuva de 0,3 cm.

Reagent R2 ‘ 0,25 mL ‘ 0,25 mL

se agitd, se incubeaza 10 min la temperatura camerei.

se citeste extinctia finala a probei (E2) fata de blank la 540-560 nm, in cuva de 0,3 cm.

Calculare. Concentratia bilirubinei totale = (E2-E1) x 300 pmol/L.

Nota. Coeficientul 300 a fost calculat reiesind din concentratia si extinctia calibratorului.
Valori normale: adulti - 0-3.4 pmol/L.

Rezultat:

Concluzie:

Nivel initial de cunostinte
1. Clasificarea proteinelor. Cromoproteinele - reprezentantii. Structura hemoglobinei. Rolul
biologic.

Subiecte de studiu

1. Digestia si absorbtia cromoproteinelor.
2. Biosinteza hemoglobinei. Sinteza hemului: sediul, substraturile, ecuatiile primelor doua
reactii, reglarea procesului si dereglarile (porfiriile - notiuni generale).
3. Catabolismul hemoglobinei. Bilirubina: formarea, conjugarea, excretia biliar3,
metabolizarea ei in intestin.
4. Hiperbilirubinemiile. Principalele tipuri de icter (prehepatic, hepatic si posthepatic) -
dereglarile metabolice cardinale si manifestarile lor de laborator.

Itemi pentru lucurul individual
1. Care sunt necesitatile diurne de fier ale unei persoane adulte, sanatoase de constitutie medie?
Ce produse alimentare furnizeaza fierul necesar organismului? Care este mecanismul
absorbtiei, transportului si depozitarii fierului In organism? Ce consecinte negative are carenta
de fier?
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2. Pentru a diferentia tipurile principale de icter conform modificarilor indicilor de laborator ce
caracterizeza metabolismul pigmentilor biliari completati tabelul:

de icter Prehepatic Hepatic Posthepatic

Nivelul sangvin al:

1 | Bilirubinei totale

2 | Bilirubinei
indirecte

3 | Bilirubinei directe

Pigmentii urinari

Pigmentii din masele
fecale

Teste de autoevaluare
1. Sindromul icteric:
a) constituie imbinarea dintre hipobilirubinemie si coloratia icterica a tegumentelor,
mucoaselor, lichidelor biologice etc.
b) 1nictere cantitatea bilirubinei este crescuta
c) tipurile de icter se clasifica dupa cauza si mecanismul producerii hiperbilirubinemiei
d) tipurile de icter se clasifica dupa agentul patogen ce provoaca hemoliza
e) tipurile de icter se clasifica dupa mecanismul dereglat al eliminarii bilirubinei.

2. Icterul prehepatic:

a) este provocat de hiperproducerea bilirubinei

b) este specific pentru hemolize acute si cronice

c) cantitatea bilirubinei totale si conjugate este crescuta

d) bilirubina neconjugata nu se modifica sau creste nesemnificativ
e) cuurina se elimina bilirubina

3. Icterul hepatic:

a) este determinat de hemolize masive

b) insofeste afectiunile hepatocelulare

c) este caracteristic afectiunilor biliare

d) apare in dereglari ale eliminarii biliare

e) seintalneste in toate cazurile enumerate mai sus

4. Icterul posthepatic - cauze:

a) hemoliza

b) dereglarea conjugarii bilirubinei In microzomi
c) dereglarea excretiei bilirubinei din hepatocit
d) staza biliara intrahepatica

e) obstacole In eliminarea intestinala a bilei
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Indicatia metodica nr. 5 (21)
Totalizare la capitolul ,Metabolismul proteinelor simple si conjugate”

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Necesarul de proteine In alimentatie. Valoarea biologicd a proteinelor alimentare.
Aminoacizii dispensabili si indispensabili. Starea dinamica a proteinelor. Bilantul azotat
(pozitiv, negativ si echilibrat), semnificatia lui. Carenta proteica. Notiuni generale despre
alimentatia parenterala.

Digestia proteinelor in tractul gastro-intestinal. Rolul acidului clorhidric. Secretia HCI si
reglarea ei (H*,K*-ATP-aza). Compozitia sucului gastric. Enzimele proteolitice gastrice.
Mecanismul de activare. Specificitatea de actiune. Importanta clinico-diagnostica a
determinarii aciditatii sucului gastric.

Digestia proteinelor in intestin. Enzimele proteolitice pancreatice si intestinale. Reglarea
digestiei proteinelor in intestin (rolul gastrinei, secretinei si colecistochininei).

Absorbtia aminoacizilor in intestin. Fondul metabolic comun al aminoacizilor. Soarta
aminoacizilor absorbiti. Transportul aminoacizilor in celule.

Putrefactia aminoacizilor in intestinul gros. Produsele de putrefactie. Notiuni generale
despre mecanismele de dezintoxicare a produselor toxice In ficat (oxidarea microzomala,
conjugarea), agentii de conjugare si enzimele implicate.

Alfa-decarboxilarea aminoacizilor: reactiile, enzimele, coenzimele. Biosinteza serotoninei
si histaminei, rolul lor biologic. Notiuni generale despre neutralizarea aminelor biogene.
Dezaminarea aminoacizilor. Tipurile. Dezaminarea oxidativa directa a aminoacizilor.
Dezaminarea oxidativa a acidului glutamic - reactia, enzima, cofactorii, importanta
procesului.

Transaminarea aminoacizilor: reactia generald, enzimele, coenzimele, semnificatia
procesului. Transaminarea alaninei si a acidului aspartic. Valoarea diagnostica a
determinarii activitatii transaminazelor (ALT si AST) in sange.

Transdezaminarea aminoacizilor (dezaminarea oxidativa indirectd). Etapele. Enzimele,
coenzimele. Rolul biologic. Valoarea clinico-diagnostica a determinarii activitatii AIAT si
AsAT.

Soarta alfa-cetoacizilor proveniti din aminoacizi. Notiune de aminoacizi cetogeni si
glicogeni (exemple).

Aminoacizii dispensabili si indispensabili. Biosinteza aminoacizilor dispensabili
(transreaminarea). Etapele. Enzimele, coenzimele.

Mecanismele biochimice ale toxicitatii amoniacului. Dezintoxicarea amoniacului: sinteza
carbamoilfosfatului, aminarea reductiva a a-cetoglutaratului si sinteza glutaminei.
Formarea sarurilor de amoniu.

Dezintoxicarea amoniacului. Biosinteza ureei: reactiile partiale, enzimele, reactia sumarsj,
necesarul energetic, reglarea. Relatiile cu ciclul acizilor tricarboxilici Krebs.

Importanta clinico-diagnostica a determinarii ureei in sange si in urina. Valorile normale
ale ureei in sange si urina. Hiperamoniemia si uremia. Cele mai frecvente cauze ale aparitiei
lor si principiile de tratament.

Acidul tetrahidrofolic. Structura, rolul acidului tetrahidrofolic in metabolismul
aminoacizilor si nucleotidelor.

Metabolismul glicinei, serinei si al treoninei. Rolul acidului tetrahidrofolic in metabolismul
acestor aminoacizi. Rolul biologic al acestor aminoacizi.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Metabolismul prolinei si lizinei. Reactiile de hidroxilare - enzimele, coenzimele,
substantele necesare, rolul biologic. Rolul biologic al acestor aminoacizi.

Hemoglobina: rolul biologic, notiuni despre structura, formele si biosinteza ei. Biosinteza
hemului: sediul, substraturile, ecuatiile primelor doua reactii, reglarea procesului.
Catabolismul hemoglobinei. Bilirubina: formarea, conjugarea, excretia biliara.
Hiperbilirubinemiile. Principalele tipuri de icter: prehepatic, hepatic si posthepatic -
cauze, dereglarile metabolismului pigmentilor biliari, manifestarile de laborator si clinice
principale.

Biosinteza nucleotidelor purinice: sursele atomilor in inelul purinic, reactiile pana la
fosforibozilaming, structura IMP, reactiile de sinteza a AMP-lui si GMP-lui, reglarea.
Reutilizarea purinelor

Biosinteza nucleotidelor pirimidinice: sursele atomilor in inelul pirimidinic, biosinteza
UTP-lui si CTP-lui. Notiuni generale despre biosinteza dezoxiribonucleotidelor. Biosinteza
nucleotidelor timidilice. Reglarea. Reutilizarea pirimidinelor.

Catabolismul nucleotidelor purinice si pirimidinice - notiuni generale despre caile
degradarii, produsele finale si soarta lor.

Importanta clinico-diagnostica a dozarii acidului uric. Valorile normale ale nivelului
acidului uric in sange si urina. Guta - cauzele, manifestarile clinice, principiile de tratament.
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Indicatia metodica nr. 6 (22)
Tema: Metabolismul nucleotidelor

Experienta 1. Dozarea acidului uric in urina

Principiul metodei: Acidul uric (catabolitul final al nucleotidelor purinice) reduce in mediu
alcalin reactivul fosfowolframic la albastru de fosfowolframat. Cantitatea de albastru de
fosfowolframat se determina prin titrare cu ferocianura de potasiu, care oxideaza albastru de
fosfowolframat si coloratia albastra dispare.

Valorile normale in urina de 24 ore se incadreaza intre 250-800 mg.

Modul de lucru: La 1,5 ml urina se adauga 1 ml solutie de carbonat de sodiu de 20% si 1 ml
reactiv fosfowolframic. Continutul probei se agita si se titreaza cu solutie de ferocianura de
potasiu pana la disparitia coloratiei albastre.

Calculul se efectueaza dupa formula:
X (mg/24 ore) = 0,8+a+b/1,5
unde: 0,8 - cantitatea In mg de acid uric, care corespunde unui ml de K3[Fe(CN)s];

a - cantitatea de ferocianura de potasiu care s-a consumat la titrare (ml);

b - diureza nictemerala, care constituie circa 1200 - 1600 ml.
Valoarea diagnostica: Hipouricuria se intalneste In nefrita, insuficienta renala; hiperuricuria
- In leucemia granulocitara, in degradarea intensa a nucleoproteidelor, guta, consumul de
alimente bogate in purine.

Rezultat:

Concluzie:

Nivel initial de cunostinte
1. Clasificarea proteinelor. Nucleoproteinele - reprezentantii. Rolul biologic.
2. Structura nucleotidelor.

Subiecte de studiu

1. Digestia si absorbtia nucleoproteinelor.

2. Biosinteza nucleotidelor purinice: sursele atomilor inelului purinic, reactiile pana la
fosforibozilaming, structura IMP, reactiile de sinteza a AMP-lui si GMP-lui, reglarea.

3. Biosinteza nucleotidelor pirimidinice: sursele atomilor nucleului pirimidinic, biosinteza
UTP-lui si CTP-lui. Notiuni generale despre biosinteza dezoxiribonucleotidelor. Biosinteza
nucleotidelor timidilice. Reglarea.

4. Reutilizarea purinelor si pirimidinelor.

5. Notiuni generale referitor la catabolismul nucleotidelor purinice si pirimidinice. Guta -
cauzele, manifestarile clinice, principiile de tratament.
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Itemi pentru lucrul individual
1. Importanta clinico-diagnostica a determinarii acidului uric In serul sangvin si In urina. Care
sunt cauzele si manifestarile clinice ale hiperuricemiei?

2. Explicati mecanismul de actiune al alopurinolului utilizat pentru tratamentul gutei.

3. Care este mecanismul de actiune al metotrexatului si al floruracilului utilizate in
tratamentul cancerului? Ce enzime si ce cai metabolice inhiba aceste substante chimice?
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Teste pentru autoevaluare

Selectati afirmatiile corecte referitoare la digestia nucleoproteinelor:

acizii nucleici nu se supun digestiei in tractul gastro-intestinal

componenta proteica se scindeaza exclusiv in stomac

acizii nucleici se scindeaza in stomac

acizii nucleici se scindeaza in intestinul subtire

scindarea acizilor nucleici are loc preponderent hidrolitic sub actiunea DNA-zelor si RNA-

zelor pancreatice
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Selectati compusii chimici care participa la sinteza nucleotidelor purinice:
ribozo-5-fosfat d. asparagina

derivatii tetrahidrofolatului (THF) e. glicina

acidul glutamic

Inozinmonofosfatul (IMP) reprezinta:
intermediar in sinteza nucleotidelor pirimidinice
intermediar in sinteza nucleotidelor purinice
precursor in sinteza AMP-lui si GMP-lui
precursor in sinteza UMP-lui si CMP-lui
produsul catabolismului AMP-lui si GMP-lui

Referitor la sinteza AMP-lui din inozinmonofosfat (IMP) sunt corecte afirmatiile:
procesul este inhibat de ATP

sursa de grupare amino pentru AMP este glutamina

sursa de grupare amino pentru AMP este oxaloacetatul

procesul necesita consum de energie sub forma de ATP

procesul este activat de GTP

Referitor la sinteza GMP-lui din inozinmonofosfat (IMP) sunt corecte afirmatiile:
procesul necesita NAD+

sursa de grupare amino pentru GMP este glutamina

sursa de grupare amino pentru GMP este acidul asparagic

procesul necesita consum de energie sub forma de GTP

procesul este activat de ATP

Referitor la reglarea sintezei nucleotidelor purinice sunt corecte afirmatiile:
fosforibozil-pirofosfat-sintetaza (PRPP-sintetaza) este enzima alosterica
amidofosforiboziltransferaza este enzima reglatoare

AMP si GMP activeaza PRPP-sintetaza

ATP si GTP activeaza amidofosforiboziltransferaza

nucleotidele adenilice si guanilice inhiba enzimele reglatoare

Selectati sursele atomilor inelului pirimidinic:

glicina c. derivatii d. CO:

acidul asparagic tetrahidrofolatului (THF) e. asparagina
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8. Selectati afirmatiile corecte referitoare la sinteza nucleotidelor pirimidinice
(formarea carbamoilfosfatului):

a. sinteza carbamoilfosfatului nu necesita energie

sursa de grupare amino pentru carbamoilfosfat este amoniacul

sursa de grupare amino pentru carbamoilfosfat este glutamina

pentru sinteza carbamoilfosfatului se utilizeaza ATP

carbamoilfosfatul este un compus macroergic

© oo o

9. Referitor la biosinteza dezoxiribonucleotidelor sunt adevarate afirmatiile:

a. dezoxiribonucleotidele se formeaza prin reducerea ribonucleotidelor

b. initial are loc formarea dezoxiribozei din riboza, care ulterior interactioneaza cu baza
azotata corespunzatoare

c. reactia este catalizata de o reductaza care contine tioredoxina

d. tioredoxina este o proteina ce contine 2 grupari -SH

e. lareducerea tioredoxinei participa FADH>

10.Selectati afirmatiile corecte referitoare la biosinteza nucleotidelor timidilice:
a. precursorul nucleotidelor timidilice este CMP

precursorul nucleotidelor timidilice este A UMP

donator de grupare —-CHz pentru timina este S-adenozilmetionina (SAM)

donator de grupare —-CHsz pentru timina este N> N10-CH,-THF (tetrahidrofolat)
donator de grupare —-CHz pentru timina este metionina

© oo o

11.Referitor la guta sunt corecte afirmatiile:

a. principala modificare biochimica in guta este uremia

b. principala modificare biochimica in guta este hiperuricemia

c. este cauzata de defecte ereditare ale enzimelor implicate in sinteza ureei

d. este cauzata de defecte ereditare ale enzimelor implicate in sinteza nucleotidelor purinice
e. este cauzata de defecte ereditare ale enzimelor implicate in catabolismul nucleotidelor
purinice

12.Selectati manifestarile clinice ale gutei:
a. artrita gutoasa

xantoame cutanate

tofi gutosi

nefrolitiaza

© oo o

litiaza biliara
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Indicatia metodica nr. 7 (23)
Tema: Biosinteza ADN (replicarea). Reparatia ADN si mutatiile.
Mecanismele biochimice ce stau la baza expresiei genelor - transcriptia

Experienta 1. Determinarea cantitativa a ADN

Principiul metodei: Dezoxiriboza, din componenta ADN, interactioneaza cu reactivul
difenilaminic formand un compus de culoare albastra. Intensitatea culorii este direct
proportionala cu cantitatea de ADN.

Modul de lucru:

Nr. | Reagent Eprubeta de experienta Eprubeta martor

1. | Hidrolizat din drojdie 1ml -

2. | Apadistilata - 1ml

3. | Reactiv difenilaminic 2 ml 2 ml

4. | Probele se introduc pe 10 min Intr-o baie de apa la 1002C. Se racesc sub un jet de apa.
Se masoara densitatea optica a solutiei experimentale (E) fata de solutia martor
(filtrul de lumina rosie, A - 680 nm, cuvele de 5 mm grosime).

Cantitatea (concentratia C) de ADN se determina dupa curba etalon.
Rezultat: E: C:
Concluzie:

Experienta 2. Determinarea cantitativa a ARN

Principiul: Riboza din componenta ARN interactionand cu reactivul orcinic se coloreaza in
verde. Intensitatea coloratiei este direct proportionala cu concentratia ribozei in solutia
cercetata si se determina fotocolorimetric.

Modul de lucru:

Nr. | Reagent Eprubeta de experienta Eprubeta martor
1. | Reactiv orcinic 1ml 1ml

2. | Hidrolizat din drojdie 1ml -

3. | Apadistilata - 1ml

Probele se introduc pe 20 min intr-o baie de apa la 1002C. Se racesc sub un jet de apa.

Se masoara densitatea optica a solutiei experimentale (E) fata de solutia martor

(filtrul de lumina rosie, A - 680 nm, cuvele de 5 mm grosime).

Cantitatea de ARN se determina dupa curba etalon.
Rezultat: E: C:
Concluzie:

Nivel initial de cunostinte
Tipurile de acizi nucleici, functiile si repartizarea lor in celula.
Constituientii acizilor nucleici: bazele azotate, pentozele, acidul fosforic.
Nucleozidele si nucleotidele: structura, rolul, nomenclatura.

s w N e

Lanturile polinucleotidice. Legatura fosfodiesterica.
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1.

Subiecte de studiu
Replicarea ADN la procariote - matrita, substraturile, enzimele. Mecanismul biochimic si
etapele biosintezei ADN.
Particularitatile replicarii ADN la eucariote. Telomerii si telomeraza - rolul si structura.
Mecanismele biochimice ale reparatiei ADN. Enzimele implicate.
Mecanismele biochimice ale genezei mutatiilor punctiforme. Rolul biomedical al mutatiilor.
Transcriptia la procariote: matricea, substraturile, enzimele, mecanismul biochimic.
Inhibitorii transcriptiei.
Particularitatile transcriptiei la eucariote. Modificarile posttranscriptionale ale ARNm,
ARNt, ARNr (processing-ul).
Mecanismele biochimice care asigura reglarea expresiei genelor la procariote si eucariote.
Transcriptia inversa. Mecanismul biochimic si rolul biomedical.

Itemi pentru lucurul individual
Care sunt mecanismele ce asigura fidelitatea replicarii moleculei de ADN? Care este

importanta biologica si medicala a asigurarii fidelitatii replicarii ADN?

2. In procesul de replicare, o catend a moleculei de ADN este sintetizati cu intarziere din cauza
ca orientarea catenei respective nu coincide cu directia miscarii furcii replicative. ADN
polimeraza sintetizeaza ambele catene doar in directia 5'= 3', pe cand, in cazul catenei
intarziate care are orientare opusa miscarii furcii directia sintezei ar trebui sa fie 3'-5".
Explicati si ilustrati cum are loc solutionarea acestui impediment?
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3. Numiti asemanarile si deosebirile dintre transcriptie si replicare. Indicati In tabelul de
mai jos prezenta sau lipsa anumitor componente sau mecanisme necesare desfasurarii acestor
doua procese.

Transcriptie Replicare

Matrita

Substraturile

Enzimele

Primeri

Directia sintezei

Etapele

Mecanismele ce
asigura fidelitatea
Frecventa erorilor

Rol biologic

4. Pentru care organisme este caracteristica transcriptia inversa? Explicati mecanismul
biochimic al acestui proces.

5. Cum se explica faptul ca mecanismele biochimice ce stau la baza reglarii expresiei genelor
la procariote si eucariote sunt diferite?
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Teste pentru autoevaluare
1. Referitor la replicare sunt corecte afirmatiile:
a) sediul este nucleul
b) directia cresterii catenei este 3' 5’
c) replicarea merge numai intr-o singura directie
d) replicarea decurge in ambele directii cu aceeasi viteza
e) angajeaza simultan intregul cromozom.

2. Complexul ADN-replicaza cuprinde:
a) ARN-polimerazele |, II, I1I c) topoizomerazele e) ADN-ligazele
b) decarboxilaza d) ADN-polimeraza

3. Fragmentele Okazaki:

a) necesita praimer pentru sinteza

b) sunt reunite de ADN-ligaze

c) se formeaza de ARN-polimeraze II

d) iau nastere la actiunea revers-transcriptazelor
e) reunirea fragmentelor necesita consum de ATP

4. ADN-polimeraza (III):

a) prezinta un complex multienzimatic

b) sinteza catenei e procesiva

c) poseda cateva situsuri - pentru ADN, dRTP si catalitic
d) sintetizeazi catena in directia 3' ™5’

e) polimerizarea e asigurata de hidroliza ATP

5. ADN-polimeraza (I):

a) Indeparteaza primerii prin activitatea sa 5'—=3' exonucleazica
b) adauga dezoxiribonucleotide prin activitatea sa polimerazica
c) poseda actiune de sudare cu consum de ATP

d) nu poseda functie de autocontrol

e) catalizeaza o copiere a ADN identica cu cea matriceala

6. Transcrierea - afirmatiile corecte:

a) angajeaza simultan intregul cromozom

b) vizeaza numai anumite porfiuni din ADN

c) informatia se citeste de pe o singura catena

d) necesita prezenta ARN polimerazei

e) informatia se citeste de pe ambele catene simultan

7. Biosinteza ARN - afirmatiile corecte:

a) ca substrat servesc ribonucleozidtrifosfati

b) este un proces procesiv

c) forta motrica - hidroliza pirofosfatului

d) mecanismul difera de cel al replicarii

e) ARN-transcris contine cantitati echimoleculare de Asi T
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8. ARN polimeraza la procariote:

a) prezinta o holoenzima

b) poseda proprietdti nucleazice

c) pentru sinteza necesita praimer

d) poseda capacitate de autocontrol

e) subunitatea sigma recunoaste promotorul

9. Afirmatiile corecte referitoare la ARNp la procariote sunt:
a) prezinta un pentamer compus din caz33";

b) initierea sintezei necesita prezenta holoenzimei;

c) poseda centre catalitice (2), de fixate a ADN si a substratelor;
d) tetramerul azBf'al cor-enzimei determina initierea procesului;
e) coenzima determina elongarea transcrierii.
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Indicatia metodica nr. 8 (24)
Tema: Bazele biochimice ale translatiei (biosinteza proteinelor).
Reglarea biosintezei proteinelor

Experienta 1. Determinarea proteinelor totale din serul sangvin (metoda biuretica)
Principiul metodei: Proteinele interactioneaza in mediul alcalin cu sulfatul de cupru cu
formarea unor compusi de culoare violeta. Intensitatea coloratiei (extinctia E) este direct
proportionala cu concentratia (C) proteinelor in ser.

Mod de lucru:
Nr. | Reagent Eprubeta de experienta Eprubeta martor
1. ser sangvin 0,1 ml -
2. apa distilata - 0,1 ml
3. reactiv biuret 4,9 ml 4,9 ml

Probele se incubeaza 30 min. la temperatura camerei.

Se masoara densitatea optica a solutiei experimentale (E) fata de solutia martor
(filtrul de lumina verde, A - 540-560 nm, cuvele de 10 mm grosime).

Calculul se realizeaza dupa curba-etalon.

Valoarea diagnostica: In serul sangvin, cantitatea de proteine totale variazi intre 65-85 g/I.
Proteinele din serul sangvin scad pana la 40-50 g/l (hipoproteinemie) in nefroze, inanitie,
ciroze, la pierderea proteinei In urma hemoragiilor si formarii exsudatelor. Hiperproteinemia
se poate intalni la pacienti cu mielom, diabet insipid, vomitari frecvente, diaree, in cazurile de
deshidratare a organismului.

Rezultat: E: C:

Concluzie:

Nivel initial de cunostinte
1. Dogma centrala a biologiei moleculare.
2. Structura genelor. Tipuri.

Subiecte de studiu

1. Compozitia generala si structura ribozomilor la pro- si eucariote.

2. Bazele biochimice ale codului genetic. Proprietatile lui.

3. Biosinteza proteinelor la procariote. Etapele: activarea aminoacizilor; translatia - initierea,
elongarea, terminarea.

4. Particularitatile biosintezei proteinelor la eucariote si modificarile posttranslationale.
Notiuni generale despre folding-ul proteinelor.

5. Inhibitorii translatiei (tetraciclina, toxina difterica).

6. Notiuni generale referitor la polimorfismul proteinelor (hemoglobina si multiplele forme
ale enzimelor).

7. Bazele biochimice ale patologiilor ereditare. Notiuni generale referitor la diagnosticul
biochimic al patologiilor ereditare.
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Itemi pentru lucurul individual

1. Completati tabelul de mai jos cu componentele necesare biosintezei proteinelor la pro- si
eucariote.

Activarea aminoacizilor | Initierea translatiei | Elongarea | Terminarea
Pro Eu Pro Eu Pro | Eu | Pro Eu

Enzimele

Factorii
proteici

[onii

Energie
(Sursa si
cantitate)

2. Care tipuri de hemoglobina sunt specifice pentru adult? Care sunt diferentele in ceea ce
priveste compozitia si proprietatile acestora?
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Teste pentru autoevaluare
1. Referitor la aminoacil-ARNt-sintetaze sunt corecte afirmatiile:
a) recunosc atat aminoacidul, cat si ARNt corespunzator
b) poseda capacitate de autocontrol
c) activeaza pe suprafata ribozomilor
d) nu necesita ATP
e) leaga aminoacidul de gr. OH din pozitia 3" al cap. 5" din ARNt

2. Activarea aminoacizilor - afirmatii corecte:

a) are loc in citozolul celulei

b) pentru tofi AA exista un singur tip de ARNt

c) la activarea unui aminoacid se consuma energia a 2 leg. macroergice
d) complexul AA - ARNt se formeaza la nivelul ribozomilor

e) reprezinta fixarea aminoacidului de portiunile anticodon

3. Initierea sintezei proteinelor necesita:

a) subunitatea mica si mare a ribozomului d) factorii Tu, Ts, G
b) ARNm e) GTP

c) peptidiltransferaza

4. Referitor la procesul de translatie sunt corecte afirmatiile:
a) sinteza lantului polipeptidic incepe cu cap. C - terminal

b) aminoacid initiator la procariote este metionina

c) donor de formil pentru metionina este N10 formil - FH4

d) formilmet - ARNtfmet se plaseaza in situsul A

e) includerea Met si a fMet necesita o singura ARNt

5. Elongarea in biosinteza proteinelor necesita:

a) complexul de initiere d) factorii Tu, Ts, G
b) aminoacil - ARNt - sintetaza e) Ca2*

c) peptidiltransferaza

6. Etapa de elongare in biosinteza proteinelor se caracterizeaza prin:
a) formarea legaturilor peptidice

b) legarea fmet-tARNfmet in locusul P

c) consumul a 2 moli GTP

d) formarea leg. peptidice intre NH; a AA din situsul P si COOH din situsul A
e) deplasarea cu un codon a ribozomului pe ARNm.

7. Modificarile posttraducere includ:

a) formarea hidroxiprolinei din prolina
b) excizia intronilor

c) acetilarea capatului N - terminal

d) metilarea lizinei, argininei

e) formarea puntilor disulfidice
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8. Alegeti inhibitorii sintezei proteice la nivelul transcriptiei:
a) Amanitina c) Eritromicina e)Tunicamicina
b) Rifamicina d) Rifampicina

9. Alegeti inhibitorii sintezei proteice la nivelul translatiei:
a) Tetracicilina c) Streptomicina e) Neomicina
b) Puromicina d) Cordicepina

10. Care din afirmatii referitor la reglarea expresiei genetice sunt corecte?
a) lactoza scade afinitatea represorului pentru operator

b) metabolizarea lactozei este reglata numai de complexul CAP - AMPc

c) metabolizarea lactozei este reglata numai de complexul represor - inductor
d) corepresorul mareste afinitatea represorului fata de operator;

e) metabolizarea lactozei este dublu reglata (CAP - AMPc, represor - inductor).

Indicatia metodica nr. 9 (25)
Totalizare pe capitolul ,Metabolismul nucleoproteinelor. Biosinteza
acizilor nucleici si a proteinelor”

1. Digestia si absorbtia nucleoproteinelor.

2. Biosinteza nucleotidelor purinice: sursele atomilor inelului purinic, reactiile pana la
fosforibozilaming, structura IMP, reactiile de sinteza a AMP-lui si GMP-lui, reglarea.

3. Biosinteza nucleotidelor pirimidinice: sursele atomilor nucleului pirimidinic, biosinteza
UTP-lui si CTP-lui. Notiuni generale despre biosinteza dezoxiribonucleotidelor. Biosinteza
nucleotidelor timidilice. Reglarea.

4. Reutilizarea purinelor si pirimidinelor.

5. Notiuni generale referitor la catabolismul nucleotidelor purinice si pirimidinice. Guta -
cauzele, manifestarile clinice, principiile de tratament.

6. Replicarea ADN la procariote - matrita, substraturile, enzimele. Mecanismul biochimic si
etapele biosintezei ADN.

7. Particularitatile replicarii ADN la eucariote. Telomerii si telomeraza - rolul si structura.

8. Mecanismele biochimice ale reparatiei ADN. Enzimele implicate.

9. Mecanismele biochimice ale genezei mutatiilor punctiforme. Rolul biomedical al mutatiilor.

10. Transcriptia la procariote: matricea, substraturile, enzimele, mecanismul biochimic.
Inhibitorii transcriptiei.

11. Particularitatile transcriptiei la eucariote. Modificarile posttranscriptionale ale ARNm,
ARNt, ARNr (processing-ul).

12. Mecanismele biochimice care asigura reglarea expresiei genelor la procariote si eucariote.

13. Transcriptia inversa. Mecanismul biochimic si rolul biomedical.

14. Compozitia generala si structura ribozomilor la pro- si eucariote.

15. Bazele biochimice ale codului genetic. Proprietatile lui.

16. Biosinteza proteinelor la procariote. Etapele: activarea aminoacizilor; translatia - initierea,
elongarea, terminarea.

17. Particularitatile biosintezei proteinelor la eucariote si modificarile posttranslationale.
Notiuni generale despre folding-ul proteinelor.
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18. Inhibitorii translatiei (tetraciclina, toxina difterica).

19. Notiuni generale referitor la polimorfismul proteinelor (hemoglobina si multiplele forme
ale enzimelor).

20.Bazele biochimice ale patologiilor ereditare. Notiuni generale referitor la diagnosticul
biochimic al patologiilor ereditare.

Indicatia metodica nr.10 (26)

Tema: Hormonii - structura, biosinteza, mecanismele de actiune.
Mecanismele umorale de reglare a metabolismului. Hormonii
hipotalamusului, hipofizei si al glandelor paratiroide

Experienta 1. Determinarea calciului in serul sangvin (metoda murexidica)

Principiul metodei: Murexidul in mediu puternic alcalin formeaza cu ionii de calciu un
complex colorat roz-violet, intensitatea caruia este direct proportionala cu cantitatea de calciu.
Mod de lucru:

. Eprubeta
Reagenti - =
Experimentala Control
H20 (ml) 0,3 0,3
Ser sangvin (ml) 0,1 -
H20 (ml) - 0,1
Reactiv murexid-glicerinic (ml) 3,0 3,0
Continutul eprubetelor se agita si se incubeaza 5 min la temperatura camerei, apoi
fotocolorimetram la FEC la 490 nm (cuve de 0,5 cm), fata de proba de control.

Calcul:  Cpr=Epr Cst/Ese=___ (mmol/l1),

unde: Cst— concentratia standard a calciului (2,5 mmol/1);
Es: - extinctia probei standard (0,293);
Cpr— concentratia calciului in proba cercetats;
E,r— extinctia probei cercetate.

Valori normale la adulti: 2,25 - 2,75 mmol/l sau 8 -11mg/100ml.

Valoarea clinico-diagnostica:

e variatii fiziologice - calcemia este mai mica la femei in timpul sarcinii, mai mare la nou-
nascuti, decat la mame si mai crescuta la copii, decat la adulti;

e variatii patologice - hipocalcemia se intidlneste in hipoparatiroidism, hipertiroidism,
insuficienta renala cronica, rahitism si osteomalacie (hipovit. D), steatoree; hipercalcemia se
intalneste in hiperparatiroidism, hipervitaminoza D, tumorile maligne insotite de catabolism
intens al oaselor (cancer mamar, mielom, leucemie, sarcoidoza), hipercalcemia idiopatica la
copii.

Rezultat:

Concluzie:
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Subiecte de studiu
1. Notiuni despre hormoni si substanfe cu actiune hormonal3d, utilizarea lor in calitate de
preparate farmaceutice.
2. Clasificarea hormonilor, proprietatile generale.
3. Mecanismele de actiune a hormonilor:
a) membrano-citozolic (indirect), rolul G-proteinelor si a mesagerilor secunzi in
transmiterea informatiei hormonale;
b) citozolic-nuclear (direct).
4. Hormonii hipotalamusului - liberinele si statinele.
5. Hormonii hipofizei - natura chimica, mecanismul de actiune, efectul biologic, reglarea
secretiei si dereglarea ei, folosirea in practica ca preparate medicamentoase.
a) familia corticotropinei (ACTH, MSH, lipotropinele si peptidele afiliate);
b) familia hormonilor glicoproteici (TSH, FSH, LH si gonadotropina corionica placentara);
c) familia hormonilor somatomamotropi (STH, prolactina si lactogenul placentar);
d) vasopresina si oxitocina.
6. Hormonul glandei paratiroide. Reglarea metabolismului fosforului si al calciului. Tulburarile
functiei glandei paratiroide.

Itemi pentru lucurul individual
1. Exemple de enzime reglatoare activate prin fosforilare. Ce hormoni si prin ce mecanism
realizeaza fosforilarea enzimelor?

2. Exemple de enzime reglatoare activate prin defosforilare. Ce hormoni si prin ce mecanism
realizeaza defosforilarea enzimelor?
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3. Exemple de enzime reglate prin inductie. Ce hormoni induc sinteza lor si care sunt efectele
metabolice determinate de aceste enzime?

4. Indicati hormonii care actioneaza prin intermediul urmatorilor mesageri secunzi:
AMP AMP
| ¢ | < GMPc Ca, IP3 si /sau DAG
(prin proteina Gs) (prin proteina Gi)

5. Caracterizati hormonii ce regleaza metabolismul calciului si fosfatilor:

Locul Reglarea Mecanismul Tesuturi
HORMONII ] ) o ) . Efectele
sintezei secretiei de actiune tinta
Parathormonul
Calcitriolul
Calcitonina

Teste pentru autoevaluare
1. Receptorii hormonali sunt:

a) cromoproteine
b) proteine multidomeniale
c) glicoproteine

d) metaloproteine
e) lipoproteine
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2. Referitor la mecanismul membranaro-intracelular sunt corecte afirmatiile:
a) receptorii sunt situati pe membrana plasmatica
b) hormonul serveste drept mesager secundar
c) complexul hormon-receptor patrunde in nucleu
d) e caracteristic pentru hormonii peptidici
e) este un mecanism lent

3. Proteina Gs activa:
a) activeaza adenilatciclaza
b) activeaza proteinkinazele
c) reprezinta complexul alfa-GTP
d) este mesager secund al semnalului hormonal
e) este inactivata de fosfodiesteraza.

4. Fosfodiesteraza:
a) catalizeaza reactia de scindare a AMP,
b) catalizeaza reactia de formare a AMP,
c) este activata de cofeina
d) este inhibata de viagra
e) elocalizata in nucleu

5. Cofeina inhiba:
a) fosfodiesteraza
b) adenilatciclaza
c) proteina Gs
d) proteinkinaza A
e) fosfoprotein fosfataza

6. Referitor la mecanismul citozolic-nuclear de actiune a hormonilor sunt corecte afirmatiile:
a) receptorii hormonali sunt situati In nucleu sau citozol
b) are loc prin intermediul mesagerilor secundari
c) este un mecanism rapid
d) complexul hormon-receptor regleaza expresia genelor
e) implica activarea proteinkinazelor
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Indicatia metodica nr. 11 (27)
Tema: Hormonii glandelor tiroide, suprarenale si sexuale - structura,
biosinteza si reglarea secretiei. Hormonii pancreatici

Experienta 1. Dozarea fosfatilor anorganici din serul sangvin

Principiul metodei: Fosfatii anorganici formeaza cu molibdatul de amoniu in mediu acid
fosfomolibdatul de amoniu care fiind tratat cu acid ascorbic formeaza un complex de culoare
albastra. Intensitatea culorii fiind direct proportionala cu cantitatea fosfatilor in proba de

cercetat.
Mod de lucru:
. Eprubeta
Reagenti - =
Experimentala Control
Centrifugat, ml 5,0 -
H20, ml - 5,0
Molibdat de amoniu, ml 1,0 1,0
Acid ascorbic, ml 0,2 0,2
H20, ml 1,8 1,8
Continutul eprubetelor se agita si se incubeaza 20 min la temperatura camerei, apoi citim
extinctia probei experimentale la fotocolorimetru (filtrul de lumina rosie, cuve de 1,0 cm)
fata de proba de control.

Calculul se face dupa curba etalon.
Valori normale la adulti: 0,58 - 0,84 mmol/l sau 1,8-2,6 mg/100ml.

Rezultat:

Concluzie:

Subiecte de studiu

1. Hormonii pancreatici (insulina, glucagonul). Mecanismul de actiune a insulinei si
glucagonului. Preparate farmaceutice pe baza insulinei sintetizate in laborator.

2. Hormonii glandei tiroide (iodtironinele si tireocalcitonina) - biosinteza si reglarea lor. Hipo-
si hiperfunctia glandei tiroide.

3. Hormonii medulosuprarenali (adrenalina, noradrenalina) si corticosuprarenali (gluco- si
mineralocorticoizii).

4. Hormonii sexuali:
a) estrogenii, actiunea fiziologica si mecanismul de actiune;
b) androgenii si rolul lor biologic, steroizii anabolizanti ca preparate farmaceutice active.
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Itemi pentru lucurul individual
1. Numiti enzimele reglatoare ale glicolizei si ale gluconeogenezei. Efectele insulinei si ale
glucagonului asupra acestor enzime.

2. Ce tipuri de diabet cunoasteti? Care sunt cauzele, manifestarile clinice si diagnosticul
biochimic? Ce investigatii biochimice sunt necesare pentru diagnosticarea tipului de diabet
zaharat?

3. Numiti hormonii care regleaza metabolismul hidro-salin. Care sunt mecanismele lor de
actiune?
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Teste pentru autoevaluare

1. Referitor la reglarea sintezei si secretiei iodtironinelor sunt corecte afirmatiile:

a)
b)
c)
d)
e)

are loc sub actiunea tireoliberinei si a tireotropinei

nivelul scazut de T3 plasmatic inhiba sinteza tireotropinei

tireotropina inhiba secretia iodtironinelor

in cazul unui continut scazut de iod se sintetizeaza preponderent T4

glanda tiroida poseda mecanisme de autoreglare independente de tireotropina

2. Referitor la mecanismul de actiune a insulinei sunt corecte afirmatiile:

a)
b)

c)
d)

e)

insulina actioneaza prin mecanismul citozolic-nuclear

mecanismul de actiune a insulinei este o forma particulara a celui membrano-
intracelular

receptorul insulinei este un complex heterotetrameric a232

subunitatea beta este extracelulara si leaga insulina

subunitatea beta poseda activitate enzimatica de tip tirozinkinazica

3. Selectati efectele metabolice ale insulinei:

a)
b)

c)

d)
e)

favorizeaza sinteza trigliceridelor, glicogenului, proteinelor (efect anabolic)

sporeste degradarea lipidelor, glicogenului, proteinelor (efect catabolic)

are efecte mitogene: influenteaza cresterea fetala, diferentierea celulara, procesele de
regenerare

regleaza sinteza ATP-lui si producerea caldurii

regleaza concentratia calciului si a fosfatilor

4. Referitor la receptorii adrenergici sunt corecte afirmatiile:

a)

b)

c)
d)

e)

receptorii B sunt cuplati cu proteina Gp si determina formarea DAG si a
inozitolfosfatilor

toti receptorii adrenergici sunt cuplati cu proteina Gs si determina cresterea
concentratiei AMPc

receptorii al, a2 sunt cuplati cu adenilatciclaza prin proteina Gs si determina T AMPc
receptorii a2 sunt cuplati cu proteina "Gi" si determina scaderea AMPc

receptorii al determina cresterea concentratiei citoplasmatice de Ca?*.

5. Referitor la sinteza hormonilor steroidici sunt corecte afirmatiile:

a)
b)
c)
d)
e)

pregnenolona este intermediar comun in sinteza hormonilor steroidici
sinteza hormonilor steroidici nu se regleaza

toti hormonii de natura steroidica se sintetizeaza doar in suprarenale
cortizolul se sintetizeaza in foliculii ovarieni

progesterona se sintetizeaza in cortexul suprarenal

6. Referitor la sinteza hormonilor steroidici sunt corecte afirmatiile:

a)
b)
c)
d)
e)

pregnenolona este intermediar comun in sinteza hormonilor steroidici
sinteza hormonilor steroidici nu se regleaza

toti hormonii de natura steroidica se sintetizeaza doar in suprarenale
cortizolul se sintetizeaza in foliculii ovarieni

progesterona se sintetizeaza in cortexul suprarenal
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7. Corticosteroizii se utilizeaza:
a) intratamentul colagenozelor (reumatism, poliartrita nespecifica)
b) ca agenti desensibilizanti (in astmul bronhic, bolile alergice)
c) caimunodepresantiin transplantarea organelor si tesuturilor
d) ca agenti fibrinolitici
e) 1in calitate de hemostatice

Indicatia metodica nr. 12 (28)
Tema: Biochimia sangelui. Componenta chimica a plasmei sangvine.

Experienta 1. Determinarea proteinelor totale din serul sanguin (metoda biuretica)
Principiul metodei: Proteinele interactioneaza in mediul alcalin cu sulfatul de cupru cu
formarea unor compusi de culoare violeta. Intensitatea coloratiei este direct proportionala cu
concentratia proteinelor in ser.

Se incubeaza 30 min la temperatura camerei

Mod de lucru:
] Eprubeta
Ne | Reagenti - -
Experimentala Control
1 Ser sangvin, ml 0,1 -
2 H;0 distilata, ml - 0,1
3 Reactivul biuret, ml 49 49
4
5

Determinam extinctia probei experimentale la FEC fata de martor,
folosindu-se cuve de 1,0 cm si lungimea de unda 540-560nm (filtru verde).
Calculul se realizeaza dupa curba-etalon.

Valoarea diagnostica: In serul sangvin, cantitatea de proteine totale variaza intre 6,5 si 8,5
gr/100 ml sau 65-85 g/l. Proteinele din serul sangvin scad pana la 4-5 g/l (hipoproteinemie) in
nefroze, inanifie, ciroze, la pierderea proteinei In urma hemoragiilor si formarii exsudatelor.
Hiperproteinemia se poate Intalni la pacienti cu mielom, diabet insipid, vomitari frecvente,
diaree, in cazurile de deshidratare a organismului.

Rezultat:

Concluzie:

Experienta 2. Determinarea concentratiei proteinei totale in serul sangvin (metoda
refractometrica)

Principiul metodei. Refractometria se bazeaza pe capacitatea diferitor medii de a
reflecta in mod diferit razele de lumina ce le strabat. Raportul Intre sinusul unghiului de
incidenta (sina) al razei si sinusul unghiului de refractie (sin ) poarta denumirea de coeficient
sau indice de refractie:

Indicele de refractie a solutiei ¢ n = sin a/sin B  ptitatea, marimea si structura fizica a
particulelor dizolvate, precum si de temperatura mediului inconjuritor. In serul sangvin
indicele de refractie depinde in primul rand de cantitatea si calitatea proteinelor; un rol mai
mic le revine sarurilor si a altor componente. Pentru determinarea indicelui de refractie se
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folosesc dispozitive speciale - refractometre. Schema de constructie a refractometrului si
aspectul extern sunt prezentate In fig. 1.

G = j11'|‘Ilﬁ'm'[

Figura 1. Refractometrul IRF-22

Mod de lucru: Deschidem camera cu prisme (5)
si aplicam pe sticla 1-2 picaturi de ser sangvin, apoi
inchidem camera. Intre aceste prisme se formeazi un
strat de solutie proteica. Cu ajutorul oglinzii indreptam
raza de lumina in ghiseul camerei. Privind in ocular (1)
si folosind maneta (3) inlaturam culorile spectrului la
linia de separare a campului optic intre 2 campuri:
luminat si Intunecat. Cu maneta (7) instalam punctul de
incrucisare a liniilor care se observa in campul optic la
linia de separare a campului. Indicele de refractie se
citeste dupa scara din partea stanga a campului. Dupa
tabelul din pagina urmatoare determinam concentratia
proteinei in procente.

Continutul proteinelor in ser (C, %) dupa valoarea indicilui de refractie (L.

Lres C, % Lrer C, % Lrer C, % Iref C, %
1,33705 0,63 1,34162 3,28 1.34612 5,90 1,35021 8,28
1,33743 0,86 1,34199 3,50 1,34650 6,12 1,35058 8,49
1,33781 1,08 1,34237 3,72 1,34687 6,34 1,35095 8,71
1,33820 1,30 1,34275 3,94 1,34724 6,55 1,35132 8,92
iggggg 1,52 ggég 4,16 1,34761 6,77 1,35169 9,14
133934 1,74 134388 4,38 1,34798 6,98 1,35205 9,35
133972 1,96 134426 4,60 1,34836 7,20 1,35242 9,57
1,34000 2,18 1,34463 4,81 1,34873 7,42 1,35279 9,78
1,34048 2,40 1,34500 5,03 1,34910 7,63 1,35316 9,99
1,34086 2,62 1,34537 5,25 1,34947 7,85 1,35352 10,20
1,34124 2,84 1,34575 5,47 1,34984 8,06 1,35388 10,41

3,06 5,68

Nota: 1. Sensibilitatea metodei este de 0,5-1 %; 2. Eroarea este 1n limita de 10%.

Rezultat:

Concluzii:

Subiecte de studiu
1. Compozitia chimica a elementelor figurate. Particularitatile metabolismului leucocitelor
(granulocitelor, limfocitelor, monocitelor).
2. Compozitia chimica a plasmei sanguine:

a)
interferonul);
b)

Proteinele plasmei sanguine (albuminele, globulinele, enzimele, imunoglobulinele,

Compusii neproteici azotati ai plasmei sangvine. Azotul rezidual, fractiile lui in patologie.

Uremia. Tratarea acestei patologii (hemodializa, rinichiul artificial);

c) Compusi organici neazotati;
d)

Componentii minerali ai plasmei sanguine. l[onograma sangelui.
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3. Coagularea sangelui:
a) Factorii si schema coagularii sangelui.
b) Factorii anticoagulanti: anticoagulanti naturali (nativi).
c) Sistemul fibrinolitic.

Itemi pentru lucurul individual
1. Ceinvestigatii biochimice (enzime, substante organice sau neorganice) sunt necesare pentru
confirmarea diagnosticului in cazul urmatoarelor patologii? Cum se vor modifica indicii
enumerati? Completati tabelul:
Patologia Investigari biochimice Rezultate preconizate

Diabet zaharat

Hepatita

Insuficienta renala

Teste pentru autoevaluare
1. Azotemia este cauzata de:
a) micsorarea elimindrii renale a produselor azotate
b) aport scazut de proteine in alimentatie
c) catabolismul intens al proteinelor tisulare
d) catabolismul intens al lipidelor de rezerva
e) sinteza excesiva de glicogen

2. Referitor la componenta electrolitica a sangelui sunt corecte afirmatiile:
a) principalul ion al lichidului extracelular este K*

b) principalul ion al lichidului intracelular este Na*

c) hipernatriemia cauzeaza hipertensiune arteriala si edeme

d) hiponatriemia este prezenta in hiperaldosteronism

e) hipernatriemia este prezenta in nefrite, insuficienta cardiaca

3. Proteinele plasmatice:

a) mentin presiunea oncotica

b) transporta hormoni, metale, vitamine

c) reprezintd o rezerva de aminoacizi

d) participa la fagocitoza

e) participa la mentinerea pH-lui fiziologic (7,35-7,4)
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4. Albuminele plasmatice:

a) sunt proteine bazice

b) sunt hidrofobe

c) se sintetizeaza in sange

d) constituie 50-65% din continutul total al proteinelor
e) mentin presiunea oncotica

5. Selectati factorii coagularii sangelui care participa doar in calea intrinseca:

a) factorul VIII - globulina antihemofilica A d) factorul V - proaccelerina

b) factorul X - Prower-Stuart e) factorul IX - globulina antihemofilica B
c) factorul XI - Rozenthal

6. Selectati factorii coagularii sangelui care participa doar in calea extrinseca:
a) factorul VII - proconvertina d) ionii de Ca**

b) factorul I - fibrinogenul e) factorul X - Prower-Stuart.

c) factorul III - tromboplastina tisulara

7. Selectati factorii coagularii sangelui care participa atat in calea intrinseca, cat si in
calea extrinseca:

a) factorul VIII - globulina antihemofilica A

b) factorul XI - Rozenthal

c) factorul V - proaccelerina

d) factorul I - fibrinogenul

e) factorul III - tromboplastina tisulara

f) ionii de Ca**.

8. Trombina:

a) este sintetizatd In forma activa

b) este sintetizata ca protrombina neactiva

c) transforma fibrinogenul in fibrina

d) transforma fibrina-monomer in fibrina-polimer
e) stabilizeaza fibrina.

9. Fibrinogenul:

a) fibrinogenul este sintetizat in ficat

b) consta din 6 lanturi polipeptidice identice

c) se activeaza In ficat

d) este transformat in fibrina de catre trombina
e) necesita vitamina K pentru sinteza sa.

10. Transformarea fibrinogenului in fibrina:

a) are loc in sange

b) are loc sub actiunea protrombinei

c) consta in carboxilarea resturilor de acid glutamic

d) consta in detasarea a 2 fibrinopeptide A si 2 fibrinopeptide B
e) este un proces reversibil.
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11. Polimerizarea si stabilizarea fibrinei (formarea trombului):
a) are loc sub actiunea trombinei

b) necesita prezenta factorului XIII

c) are loc sub actiunea heparinei

d) necesita prezenta ATP-lui

e) necesitd prezenta vitaminei K.

12. Selectati substantele anticoagulante:

a) derivatii cumarinei d) citratul
b) acidul epsilon-aminocapronic e) protrombina.
c) malatul

13. Selectati factorii sistemului fibrinolitic:

a) heparina d) urokinaza
b) plasminogenul e) activatorul
c) streptokinaza

f) tisular al plasminogenului.

Indicatia metodica nr.13 (29)
Tema: Functia respiratorie a singelui. Coagularea sangelui, sistemul
fibrinolitic

Experienta 1. Determinarea hemoglobinei in singe (metoda hemiglobincianurica)
Principiul metodei: Hemoglobina la interactiunea cu ferocianura de potasiu se oxideaza la
methemoglobina. Methemoglobina formareza cu acetoncianhidrina un compus colorat in roz,
intensitatea coloratiei fiind proportionala cu cantitatea de hemoglobina.

Modul de lucru:

. Eprubeta
Ne | Reagenti - =
Experimentala Control
Sange, ml 0,02 ml -
Reagent de transformare, ml 5,0 5,0

Se incubeaza 15 min la temperatura camerei

Bl W N -

Determinam extinctia probei experimentale la FEC fatd de control (solutia de
transformare), folosindu-se cuve de 1,0 cm si lungimea de unda 540 nm (filtru verde).

Calculul se realizeaza dupa curba-etalon.

Valori normale la femei: 115-145 g/I; la barbati:130-160 g/L1.

Importanta clinico-diagnostica: Continutul Hb se micsoreaza in anemii ferodeficitare,
hemoragii etc. Se mareste In eritremii, dehidratare.

Rezultat:

Concluzie:
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1.

Subiecte de studiu
Functia respiratorie a sangelui:

a. Transportul oxigenului. Rolul hemoglobinei, mecanismul cooperativ de aditie a
oxigenului. Reglarea afinitatii hemoglobinei fata de oxigen (2,3-bifosfogliceratul, pH-
ul, temperatura).

b. Transportul CO; de la tesuturi la plamani.

Notiuni generale despre hipoxii.
Sistemele tampon ale sangelui.
Notiuni generale despre echilibrul acido-bazic. Acidoze si alcaloze.

Itemi pentru lucurul individual
Care sunt cauzele acidozei respiratorii si acidozei metabolice? Determinarea caror indici ai
echilibrului acido-bazic permite diferentierea lor?

2.

Care sunt cauzele alcalozei respiratorii si alcalozei metabolice? Determinarea caror indici ai
echilibrului acido-bazic permite diferentierea lor?

Teste pentru autoevaluare
Selectati sistemele-tampon care functioneaza atat in plasma, cat si in eritrocite:
bicarbonat
fosfat
proteinat
hemoglobinat
toate sistemele-tampon enumerate
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a)
b)
c)
d)
e)

a)
b)

c)

a)
b)
c)
d)
e)

Transportul sangvin al oxigenului (02):

Oz se transporta preponderent in forma dizolvata

Oz se transporta preponderent in forma de oxihemoglobina
methemoglobina este principala forma de transport al O;
O2se leaga la Fe?* al hemului

02 se leaga la subunitatile proteice ale hemoglobine

Factorii ce influenteaza afinitatea hemoglobinei (Hb) fata de oxigen (02):
presiunea partiala a oxigenului (pO2)

pH-ul

temperatura

concentratia 2,3-difosfogliceratului

concentratia 1,3-difosfogliceratului

Oxihemoglobina:

contine o molecula de oxigen (02)

O2se leaga la Fe3* al hemului

O2se leaga la Fe?* al hemului

O2se leaga la partea proteica a hemoglobinei
O2se leaga la inelul tetrapirolic al hemului

Formele de transport sangvin al dioxidului de carbon (CO2):
dizolvat in plasma c) carboxihemoglobina e) NaHCO3, KHCO
carbhemoglobina d) methemoglobina

Formele patologice ale hemoglobinei sunt:

oxihemoglobina c) carboxihemoglobina e) deoxihemoglobina

carbhemoglobina d) methemoglobina

Schimbul de 02 si CO: (selectati si ordonati reactiile care au loc la nivelul
plamanilor):

HHb + 02 - HHbOz d) KHbOz + H2C03 - HHbOz + KHCO3

KHb + 02 g KHbOz e) H2C03 - COz +H20.
HHbOz + KHCO3 - KHbOz + H2C03

Schimbul de 02 si CO: (selectati si ordonati reactiile care au loc la nivelul
tesuturilor):

HHbO; - HHb + O, d) KHb + H2CO3 - HHb + KHCO3
KHbO; —» KHb + O3 e) HHb + KHCO3 —» KHb + H2COs.
CO2 +H20 — H2CO3

Hipoxiile:

reprezinta micsorarea continutului de oxigen in {esuturi

reprezinta micsorarea continutului de oxigen in sange

pot fi cauzate de micsorarea presiunii partiale a oxigenului in aerul inspirat
pot fi secundare anemiilor

pot fi cauzate de patologii obstructive pulmonare
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Indicatia metodica nr. 14 (30)
Tema: Biochimia {esutului conjunctiv si osos.

Experienta 1. Determinarea cantitatii fosfatilor in urina

Principiul metodei. [onii fosfat interactioneaza cu molibdatul de amoniu in mediu acid formand
fosfomolibdatul de amoniu, ce tratat cu acid ascorbic genereaza un compus complex de culoare
albastra. Intensitatea coloratiei este direct proportionala cantitatii de fosfat.

Modul de lucru.

Nr | Reagent Experienta Martor

1. Urina filtrata, diluata 1:100 2 ml -

2. H0 dist. - 2 ml

3. Reactiv molibdenic 1ml 1ml

4. Sol. acid ascorbic 2 ml 2 ml

5. Se colorimetreaza solutia experimentala fata de martor in cuve de 5 mm la filtrul de
lumina rosie - 680 nm

6. Cantitatea de fosfat se determina dupa curba etalon si se raporteaza la diureza
nictimerala.

Valorile normale. 1-5g/24 ore

Importanta clinico-diagnostica. Cantitatea de fosfati in urina creste in leucemii, afectiuni
infectioase, hiperparatireoza etc. Se micsoreaza fosfatii urinari In hipovitaminoza D.

Rezultat:

Concluzie:

Nivel initial de cunostinte
1. Particularitatile compozitiei si structurii colagenului si elastinei.
2. Particularitatile biosintezei colagenului - etapele intra- si extracelulare.
3. Reglarea metabolismului calciului si fosfatilor — rolul hormonilor paratiroid, calcitoninei,
glucocorticoizilor, hormonilor sexuali si calcitriollului.

Subiecte de studiu

1. Celulele tesutului conjunctiv, osos si dentare — reprezentantii, rolul lor biologic (notiuni
generale).

2. Matricea extracelulara a fesutului conjunctiv: proteinele tesutului conjunctiv (colagenul,
elastina); glucozaminoglicanii — reprezentantii, structura, proprietatile fizico-chimice
(generalitati), rolul biologic, particularitatile biosintezei si catabolismului lor, reglarea
acestor procese; complexele proteoglicanice — compozitia, structura (generalitati), functiile
si metabolismul lor.

3. Compozitia tesutului osos.

a) Constituientii minerali ai tesutului osos — anionii si cationii principali, organizarea lor
structurald; ionii minori si oligoelementele — rolul lor.

b) Compusii organici ai tesutului osos — proteinele fibrilare si nefibrilare; proteoglicanii,
glucidele si lipidele — organizarea lor structurala si rolul biologic
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4. Remodelarea osoasa. Formarea si resorbtia osoasa — mecanismele, enzimele, reglarea (rolul
vit. D, C; prostaglandinelor si hormonilor — PTH-ului si calcitoninei). Tulburarile
homeostaziei osoase: legate de varstda, ereditare (osteogenesis imperfecta) si dobandite
(osteoporoza primara si secundara). Repercusiunile dereglarilor homeostaziei osoase asupra
starii sistemului stomatognat.

Probleme de situatie:
1. Completati tabelul de mai jos:

Markerii formarii osoase Markeri resorbtiei osoase

Plasma

Urina

2. Aranjati etapele mineralizarii veziculare a tesuturilor mineralizate in consecutivitatea
corecta:
a. cresterea si fuzionarea cristalelor cu formarea unui strat continuu (suprafata de
mineralizare), care se situeaza in urma stratul organic matrice (predentina)
b. se formeaza fosfatul monoacid de calciu, solubil

o

procesele odontoblastelor secreta lipide ce pot fixa calciul in vezicule
d. formarea cristalelor de apatita

Teste de autoevaluare:
1. Selectati enzimele tesutului osos implicate in metabolismul fazei minerale:
a) fosfataza acida tartrat rezistenta (FATR)
b) fosfataza alcalina termolabila (FAITL)
c) proteoglicanaza
d) proteinazele matriceale (catepsinele, calpainele, metaloproteinazele matriceale)
e) glicozidazele lizozomale (B-glucuronidaza, B-hialuronidaza, 3-galactozidaza etc.)

2. Selectati afirmatiile ce caracterizeaza remodelarea osoasa:
a) resorbtia osoasa este mai rapida comparativ cu formarea

b) formarea osoasa este mai rapida comparativ cu resorbtia

c) ceamailunga etapa a remodelrii este etapa de repaos

d) o arie anumita a osului poate fi formata in 2-3 saptamani

e) o arie anumita a osului poate fi resorbita in 3-6 luni

3. Ce hormoni NU influenteaza metabolismul tesutului osos?

a) PTH si calcitonina d) gluco- si mineralocorticoizi
b) oxitocina e) hormonii sexuali

c) vasopresina
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Indicatia metodica nr. 15 (31)
Tema: Biochimia tesuturilor dentare dure, a parodontiului si salivei

Experienta 1. Identificarea ionului tiocianatului in saliva.

Principiul metodei: Ionii tiocianat (SCN-) interactioneaza cu clorura de fier cu formarea
tiocianatului de fier de culoare roza sau rosie in dependenta de concentratia ionilor.

Modul de lucru: La 5-10 picaturi de saliva se adauga 1 ml solutie FeCl31 N. Se agita eprubeta.
Valoarea diagnostica: lonul tiocianat este o forma inactivata a ionilor CN-proveniti din fructe
sau metabolismul proteic. Cantitati crescute ale acestui compus se constata la fumatori si la
femeile gravide.

Rezultat:

Concluzie:

Experienta 2. Identificarea peroxidazei in saliva.

Principiul metodei: Peroxidaza catalizeaza in prezenta H:0;oxidarea benzidinei la para-
chinondiimina de culoare verde.

Modul de lucru: La 5-10 picaturi de saliva se adauga 5-10 picaturi de solutie benzidina 1% si 5-
10 picaturi solutie H202 3%.

Valoarea diagnostica: Peroxidazele constituie un importan factor al protectiei antibacteriene si
antioxidante ale cavitatii bucale.

Rezultat:

Concluzie:

Subiecte de studiu

1. Compozitia tesuturilor dentare dure. Constituientii minerali: reprezentantii, formele, rolul.
Constituientii organici ai tesuturilor dentare: reprezentantii, rolul lor.

2. Organizarea structurala a tesuturilor dure ale dintilor (smalfului si dentinei).

3. Procesele metabolice normale desfasurate la nivelul dintilor.

4. Mecanismul biochimic al mineralizarii tesuturilor dentare dure. Procesele biochimice
implicate in aparitia si dezvoltarea cariei dentare.

5. Biochimia parodontiului. Compozitia chimica a parodontiului. Metabolismul normal al
parodontiului. Procesele metabolice patologice desfasurate la nivelul parodontiului. Placa si
tartrul dentar - compozitia chimica, proprietatile si rolul.

6. Biochimia salivei. Rolul salivei. Compozitia chimica a salivei — principalii constituienti
anorganici (anioni, cationi) si organici (proteine, enzime, substante azotate neproteice,
substante neazotate), originea si rolul lor. Proprietatile salivei — volumul, pH, viscozitatea,
densitatea, fluxul, actiunea tampon.
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Itemi pentru lucrul individual

1. Care este mecanismul actiunii antibacteriane a fluorului din pastele de dinti?

2. De ce persoanele cu insuficienta renala cronica avansata au un risc sporit de formare a
tartrului dentar?

3. Ce microorganisme pot fi identificate in saliva cu scopul diagnosticarii unor maladii
transmisibile?

4. Cantitatea cdror substante salivare coreleaza cu nivelul lor sangvin? Care este valoarea
clinico-diagnosticaa a dozarii lor 1n saliva? Dati exemple.

98



Teste pentru autoverificare
1. Ce proteine Nu se regasesc in smalt?
a) Colagen tip Il c) Amelinele e) Tuftelinele
b) Amelogeninele d) Enamelinele

2. Selectati proteinele ce sunt specifice doar dentinei?
a) colagentipI- [al(D]z[a2(1)]

b) fosfoforina

c) osteocalcina

d) Gla-proteina matriceala

e) osteonectina

6. Care sunt formele majore ale fosfatilor de calciu in tesuturile dentare dure ?
a) Ca10(PO4)6OH2 d) Cag(HPO4)2(PO4)2'5H20

b) Ca[Cag(PO4)2]3OH2 e) CaHPO4

C) CagHz(PO4)6 -5H20

7. Ce substante produse de bacteriile placii afecteaza parodontiul?
a) enzimele lizozomale

b) histamina

c) tromboxanele

d) protrombina

e) complexele imune circulante

8. Selectati cauzele hiposalivatiei sau hipoptialismului:
a) varsta frageda

b) trimestrul I si Il al graviditatii

c) eruptia dintilor

d) radioterapia regiunii capului si gatului

e) afectiuni sistemice, de ex. Sindromul Sogren

9. Selectati cauzele hipersalivatiei sau ptialismului sau sialoreei:
a) eruptia dintilor

b) graviditatea (I-II trimestru)

¢) ritm diurn - perioada de noapte

d) stimulata reflector (miros, gust, masticatie)

e) ritm circadian - perioada de var
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Indicatia metodica nr. 16 (32)
Totalizare pe compartimentele ,Hormonii”, ,Sangele”, ,Biochimia
sistemului stomatognat”

intrebari de recapitulare
Rolul biologic si clasificarea hormonilor.
Mecanismele de actiune ale hormonilor (membrano-intracelular, citozolic-nuclear).
Relatiile reglatoare intre hipotalamus, glandele endocrine si fesuturile tinta.

L

Hormonii hipotalamusului — structura (notiuni generale), reglarea sintezei si secretiei,

efectele biologice.

5. Hormonii hipofizari: a) generalitati despre clasele, structura, sinteza si rolul biologic al
hormonilor adenohipofizari; b) hormonii neurohipofizari — vasopresina si oxitocina —
structura; rolul biologic.

6. Hormonii ce regleaza metabolismul calciului si fosfatilor — paratirina, calcitonina,
dihidroxicolecalciferolul — structura; sinteza si secretia, reglarea lor; transportul sangvin;
efectele biologice; inactivarea; rolul in metabolismul tesuturilor dentare. Dereglarile
generale si dentare conditionate de hiper- si hipoproductia PTH, calcitoninei si 1,25-
(OH)2Ds.

7. Hormonii tiroidieni: tiroxina, triiodtironina — structura; notiuni despre sinteza, secretia si
reglarea lor; efectele biologice.

8. Hormonii pancreasului: insulina, glucagonul — notiuni despre structura, sinteza, secretia si
reglarea lor, efectele biologice.

9. Hormonii medulosuprarenali: adrenalina si noradrenalina — structura, notiuni generale
despre sinteza si reglarea secretiei, efectele biologice.

10. Hormonii corticosuprarenali. Glucocorticoizii (hidrocortizon, corticosteron), mineralo-
corticoizii (aldosteronul) — structura; notiuni generale despre sinteza; efectele biologice.
11.Hormonii sexuali: estrogenii ( estradiol), androgenii (testosterona) - structura, notiuni

generale despre sinteza, rolul biologic.

12.Sangele. Functiile si compozitia chimica.

13. Proteinele plasmei sangvine. Caracteristica generala si rolul lor. Continutul normal de
proteine in plasma. Notiune de hipo-, hiper-, dis- si paraproteinemii. Cauzele lor.

14. Enzimele sangelui. Clasificarea, reprezentantii. Notiune de enzime organospecifice, exemple.
Valoarea diagnostica a determinarii activitatii enzimelor plasmatice.

15. Substantele azotate neproteice ale plasmei. Provinienta si rolul lor. Notiune de azot rezidual.
Fractiile lui. Modificarile in patologii.

16. Substantele organice neazotate ale plasmei sangvine (glucidele, lipidele, acizii organici) —
reprezentantii, rolul lor.

17. Notiuni generale despre lipoproteinele plasmatice: structura si functiile lor.

18. Substantele minerale ale plasmei — principalii anioni si cationi, oligoelementele. Rolul lor.

19. Notiune de echilibru acido-bazic. Valoarea fiziologica a pH-lui sangvin. Mecanismele fizico-
chimice ale mentinerii echilibrului acido-bazic (sistemele tampon). Mecanismele fiziologice
ale mentinerii ehilibrului acido-bazic: rolul rinichilor, plamanilor, tractului digestiv.

20. Notiuni generale despre dereglarile echilibrului acido-bazic: acidoze si alcaloze metabolice
si respiratorii.

21.Rolul salivei in mentinerea echilibrului acido-bazic.
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22.Notiuni generale despre structura si rolul hemoglobinei in organism. Liganzii fiziologici si
patologici ai hemoglobinei.

23.Functia respiratorie a sangelui. Schimbul de gaze in plamani. Formele de transport ale
oxigenului. Modul de fixare a oxigenului la hemoglobina. Factorii ce influenteaza afinitatea
ei fata de oxigen.

24. Functia respiratorie a sangelui. Schimbul de gaze in {esuturile periferice. Formele de
transport ale bioxidului de carbon. Modul lui de fixare la hemoglobina.

25. Notiuni generale de hipoxie. Tipurile principale si cauzele lor.

26.Reglarea fluiditatii sangvine. Sistemul coagulant: compozitia si rolul lui biologic. Reactiile in
cascada ale mecanismelor intrinsec si extrinsec ale coagularii. Factorii ce le declanseaza.

27.Vitamina K: originea, structura, rolul in coagularea sangelui, manifestarile hipovitaminozei.

28. Notiuni generale despre sistemul anticoagulant (antitrombinele, heparina) si fibrinolitic.

29. Principalele dereglari ale homeostaziei fluido-coagulante a sangelui - hemofiliile - cauzele si
manifestarile lor (generalitati).

30. Proteinele fibrilare ale matricei extracelulare a tesutului conjunctiv. Colagenul si elastina -
particularitatile compozitiei chimice, organizarii structurale, proprietatilor, biosintezei,
modificarilor postsintetice si degradarii lor.

31.Rolul si compozitia tesutului osos (celulele si componentele necelulare). Constituientii
organici ai tesutului osos: proeinele fibrilre si nefibrilare, proteoglicanii, glucidele si
lipidele.

32. Constituientii minerali ai tesutului osos: principalii anioni si cationi, oligoelementele.
Combinatiile lor majore si minore. Organizarea lor structurala. Apatita. Componentele,
organizarea structurald, proprietatile.

33. Remodelarea osoasa. Etapele. Celulele ce participa si rolul lor. Conditiile necesare.
Mecanismul.

34.Reglarea metabolismului tesutului osos. Rolul hormonilor (paratirina si calcitonina) si a
substantelor nehormonale (vitamine, substantelor minerale etc.).

35. Modificarile homeostazei osoase: legate de varsta si de vindecarea fracturilor; de dereglari
hormonale; osteoporoza.

36. Tesuturile dentare: caracteristica generala, rolul lor.

37. Constituientii anorganici ai tesuturile dentare: reprezentantii principali, formele lor, rolul
biologic, variatiile cantitative.

38. Organizarea structurala a substantei minerale a fesuturilor dentare (celula elementara si
cristalele de apatita).

39. Compusii organici ai tesuturilor dentare: proteinele fibrilare si nefibrilare, enzimele,
glucidele, lipidele, acizii organici. Caracteristica generala. Rolul lor.

40. Metabolismul tesuturilor dentare (procesle biochimice normale desfasurate la nivelul
dintilor).

41. Modificarile structurii dintilor cauzate de carii. Mecanismele aparitiei si dezvoltarii cariilor
dentare.

42.Parodontiul. Constituientii chimici principali: caracteristica lor, rolul biologic. Procesele
biochimice fiziologice desfasurate la nivelul parodontiului. Procesele biochimice implicate
in patologiile parodontiului: rolul mediatorilor inflamatiei, sistemului imun si umoral.

43. Placa si tartrul dentar. Compozitia chimica. Procesele metabolice principale ce se desfatoara
la nivelul lor. Relatia cu procesul carios si bolile parodontiului.

44. Saliva. Originea. Compozitia chimica. Proprietatile fizico-chimice principale. Rolul ei.
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