CAPITOLUL VIII
Biochimia singelui

Singele reprezinta 5-7,5% din greutatea corpului si alcatuieste la adult un
volum total de 4,5-5,0 litri, adicd 65-76,7ml/kilocorp. Singele este un tesut
lichid alcatuit din elemente figurate (eritrocite, leucocite, trombocite)
suspendate in plasma (vezi schema de mai jos).

Plasma (de la gr. plasma - formatie) este o solutie apoasa de proteide si
saruri minerale, tamponata la pH=7,35. Ea reprezintd 55% din singele total
si diferd din punct de vedere fizico-chimic de acesta.

Hematiile (eritrocitele) reprezinta 44% din singele total, restul 1% - celelalte
elemente figurate ale singelui.

_ywEritrocite b 4,0x10'2-5,1x10"% /1
Elemente figurate _pLeucocite 3,7x10'% — 4,7x10'/1

45% \ 4,0x10°- 9x10%/1
Trombocite 180x10°- 320x10°/1
Singe Proteice
\ v Apa Substante anorganice Z'
Plasma 91-95% Neproteice
55% zotate
Rezidiu Substante organice Glucide
5-8% Neazotate Lipide
Biocatalizatori Metaboliti

Partea lichida a singelui, care ramine dupa indepartarea cheagului (format
din celulele sanguine si fibrinogen), se numeste ser. Serul contine macromo-
lecule coloidale, in care predomind proteinele de tip albuminic, separate cu
lichide si glucide, precum si molecule mici, organice i minerale. Spre deosebire
de plasmad, serul nu contine fibrinogen. Pentru obtinerea plasmei, singele se
recolteaza cu anticoagulant si apoi se centrifugeaza, ea constituind supernatantul.
Deci, plasma reprezinta ser + fibrinogen si alti factori de coagulare.

Singele, impreuna cu sistemul nervos, asigura legitura dintre toate organele
organismului. Astfel, orice modificare a compozitiei singelui semnaleaza o
tulburare a stérii fiziologice normale, deci, o stare patologica. De aceea analiza
de laborator a singelui are o deosebita semnificatie pentru diagnosticul bolii.
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Pentru analizele de laborator se poate folosi singele total, plasma sau
serul dupa felul analizelor solicitate de catre medicul clinician.

TEMA 29

Biochimia singelui. Metabolismul elementelor figurate
ale singelui

Experienta 1. Determinarea cantitativa a ionilor de magneziu in
eritrocite.

Principiul metodei. lonul de magneziu in mediu bazic formeaza cu
colorantul organic galbenul de titan, un complex colorat in rosu. Intensitatea
culorii este direct proportionala cu concentratia ionilor de magneziu.
Determinarea magneziului se realizeaza dupa separarea plasmei sanguine
de eritrocite prin centrifugare (3000 rotatii/minut, 30 minute).

Mod de lueru. Se iau 0,5 ml eritrocite si se adauga 2,5 ml apa distilata.
Dupa hemoliza eritrocitelor, se adauga 1,0 ml de H,SO,, 1,0 m] wolframgtacid
de sodiu de 10%. Se amesteca intens si peste 15 minute se filtreaza. Intr-o
eprubeta de centrifugat se iau 2,5 ml de filtrat, se adauga 1 picitura de rosu
de metilen si se neutralizeaza cu NaOH de 0,2N pina la aparitia culorii galbene.
Apoi se adauga 1,0 ml hidroxilamina de 2%, 1,0 ml galben de titan de 0,075%
$i2,0 ml NaOH. Volumul reactivilor se completeaza pina la 10 ml prin adaugare
de apa distilatd. Se masoara extinctia la colorimetru la lungimea de unda
500-560nm (filtrul de lumina verde) in cuve de 10 mm contra probei de
control.

Proba de control se face la fel ca si proba de cercetat, numai ca in loc de
filtrat se ia apa distilata.

Valoarea extinctiei probei de cercetat este raportata la curba etalon.

Valorile normale: barbati 1,95 + 0,19 mM/l

Jemei 2,03 + 0,21 mM/]

Valoarea diagnostica. Valori scazute se intilnesc in varsaturi incoercibile
si diaree accentuata, aldosteronism primitiv, ciroze hepatice, coma diabetica,
tetanie, rahitism infantil, epilepsie, pancreatitd acuta, mixedem.

Valori crescute se intilnesc in insuficienta renala acuta si cronica, boala
Addison, hipertiroidism.
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Experienta 2. Determinarea glutationului redus.

Principiul metodei. Glutationul interactioneaza cu nitroprusiatul de sodiu,
formand un complex colorat in rosu-violet. Intensitatea coloratiei este direct
proportionala cu cantitatea de grupe tiol-reactive, din care in filtratul aproteic
predomind glutationul.

Mod de lucru. 0,5 m| de masi eritrocitarad se tritureaza cu 5,0 ml de
acid sulfosalicilic si se toarna intr-un cilindru gradat. in mojar se mai adauga
5,0 ml de acid sulfosalicilic, se tritureaza si se toarna in cilindru. Volumul
lichidului este completat cu acid sulfosalicilic pina la 15 ml si se incubeaza
timp de 15 minute. Amestecul se filtreaza, se iau 3,0 ml de filtrat intr-o
eprubeta care se pune in baia de apa la 10°C. Se adauga 2,0 ml amestec de
K,CO,-NaCN si 2,0 ml de nitroprusiat de sodiu. Exact peste 2 minute se
determind densitatea opticd a solutiei la 526 nm fatd de control. Controlul
contine: 3,0 ml acid sulfosalicilic, 2,0 ml K,CO,-NaCN si 2,0 ml nitroprusiat
de sodiu.

Cantitatea glutationului se determina conform curbei etalon i se exprima
in grame la gram de proteine sau hemoglobina (Hb).

Valorile normale. 0,002-0,003 g/g Hb.

Teme pentru autopregitire

1. Functiile fiziologice ale singelui.

2. Componenta chimica a singelui (notiuni generale).

3. Compozitia chimica a eritrocitelor: hemoglobina, enzimele, compo-
nentele organice nehemoglobinice si componentele minerale.

4. Metabolismul eritrocitului matur, caracteristicele particulare:

a) glicoliza si ciclul fosfogliceratului. Reglarea acestor cai metabolice.
Semnificatia biologica a 2,3-difosfogliceratului;

b) calea ciclului pentozofosfat;

¢) particularitatile metabolismului energetic. Sinteza ATP;

d) utilizarea O, in eritrocite.

5. Compozitia chimica si particularitatile metabolice ale populatiei
leucocitare din singele periferic. Afectiunile ereditare ale leucocitului.

6. Compozitia chimica, particularitatile metabolice si functiile trombocitelor.
Patologia biochimica a trombocitului.
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Intrebari pentru autocontrol si situatii de problema

1. in singele conservat, concentratia ATP se micsoreazi dupad prima
saptamina. Explicati mecanismele biochimice ce duc la diminuarea nivelului
ATP-lui in singele conservat.

2. Unul din produsii finali ai ciclului pentozofosfatilor este NADPH. Ce
importanta are acest produs pentru biologia eritrocitului?

3. Functia principala a granulocitului neutrofil este apararea organismului
de infectii prin fagocitoza. Fagocitoza este un proces complex constituit din
trei etape: leucotaxia, fagocitoza propriu-zisa si bactericidia. Care sunt
mecanismele biochimice ale bactericidiei?

4. In trombocite continutul de ATP este de 150 de ori mai mare decit in
eritrocite. De ce? Explicati.

TEMA 30

Biochimia singelui. Componenta chimica a plasmei sanguine.
Tonograma. Echilibrul acido-bazic

Experienta 1. Determinarea concentratiei de proteind totald in
plasma (serul) sanguind prin metoda refractometrica (vezi tema nr. 3,
exp. 5).

Experienta 2. Determinarea azotului rezidual din serul sanguin cu
hipobromit (metoda Rappoport-Eihorn).

Principiul metodei. Proteinele din serul sanguin sunt sedimentate.
Compusii azotati din filtratul aproteic sunt tratati cu solutie bazica de
hipobromit, excesul caruia se determina prin titrare iodometrica.

Mod de lucru. intr-o eprubeta se indroduc 1 ml de apa distilata, 0,1
ml ser sanguin si 4 ml de agent de precipitare (reactivul nr. 1), se amesteca
si peste 15 minute se filtreaza printr-un filtru umectat in prealabil cu apa.

Intr-un paharel sau balonas se iau 4 ml de filtrat, se adaugi 5 ml solutie
de lucru de hipobromit, continutul se agita si se lasa in repaus timp de 1-2
minute. Se adauga 0,2 ml solutie de KJ de 10%, 3ml solutie de HCI de 18%.
Continutul se agita si se titreaza cu solutie de tiosulfat de sodiu de 0,005N
pina la culoarea slab galbena. Se adauga 2-3 picaturi de solutie de amidon
de 0,25% si se continud titrarea pina la decolorarea solutiei.

Paralel cu proba de cercetat se efectueaza proba de control, care contine

126



4 ml agent de precipitare, S ml hipobromit, 0,2 ml solutie de KJ de 10%, 3 ml
solutie de HCI de 18%. Proba de control se titreazi ca si proba de analizat.

Pentru determinarea continutului de azot rezidual, diferenta, in ml, de
tiosulfat consumat la titrarea probei de control (C) si celei de analizat (4) se
multiplica cu coeficientul 21,42. Rezultatul se obtine in mM/I:

(C—A) - 21,42 = azot rezidual (mM/1)

Valoarea normala a azotului rezidual al singelui este de 14,28-28,56 mM/I
(20-40 mg/100 ml).

Importanta clinico-diagnostica. Azotemia (cresterea azotului rezidual
sanguin) poate fi relativa, cand este conditionata de deshidratare, si absoluta,
fiind generata de retentia reziduurilor azotate (tulburarea functiei excretoare
arinichiului) sau in urma formarii lor intense (catabolismul proteic sporit in
tuberculoza, ciroza hepatica, pneumonie franci, boli infectioase insotite de
febra etc.) Micsorarea continutului de azot rezidual in singe se observa in
carenta proteica.

Teme pentru autopregitire

1. Compozitia singelui. Substantele proteice azotate ale plasmei san-
guine:

a) Proteinele plasmatice. Albuminele, globulinele (fibrinogenul, transferina,
ceruloplasmina, haptoglobinele, imunoglobulinele, glico- si lipoproteidele etc).
Rolul, metodele de dozare si separare a proteinelor. Variatiile fractiilor proteice
in patologie.

b) Enzimele plasmatice. Clasificarea functionala. Mecanismul disenzimiei
plasmatice. Principalele enzime plasmatice cu valoare diagnostica.

c) Peptidele sanguine de valoare biologica (angiotensinele si kininele).

2. Compusii neproteici azotati ai plasmei sanguine. Azotul rezidual, fractiile
lui in norma si patologie.

3. Compusii organici neazotati ai plasmei sangvine. Importanta determinarii
lor.

4. Componentii plasmatici minerali. Rolul lor. lonograma singelui.

5. Sistemele sangvine tampon. Notiuni generale de echilibru acido-bazic
(EAB), acidoze si alcaloze. Principalii indici ai EAB.
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Intrebiri pentru autocontrol si situatii de problema

1. Explicati si motivati mecanismul aparitiei edematiei in urmétoarele boli:
a) glomerulonefritd; b) inanitie; ¢) afectiuni hepatice.

2. Cum se va modifica valoarea si fractiile azotului rezidual (neproteic)
din serul sanguin in urmatoarele afectiuni: a) glomerulonefrita; b) coma
hepatica. Motivati rispunsul.

3. Motivati scopul de prescriere a interferonului bolnavilor §i persoanelor
sanatoase.

4. Explicati si motivati directia modificarii rezervei alcaline a singelui
in urmatoarele stari ale echilibrului acido-bazic: a) acidoza respiratorie;
b) acidoza metabolica; c) alcaloza respiratorie; d) alcaloza metabolica.

5. La internarea bolnavului D, rezultatele investigatiilor biochimice indica
cresterea activitatii plasmatice a urmatoarelor enzime: fosfataza alcalina,
leucinaminopeptidaza, y - glutamiltransferaza. La ce clasa se refera aceste
enzime conform clasificatiei functionale a enzimelor plasmatice? Despre
afectarea carui sistem ne vorbesc rezultatele investigatiilor biochimice?
Motivati raspunsul.

6. In urma examenului clinic la bolnavul A s-a presupus o afectare a
muschilor scheletici (distrofia musculard). Ce explorari enzimatice ati
recomanda pentru confirmarea diagnosticului? Cum se vor modifica valorile
normale ale activititii enzimelor respective? Indicati clasa fermentilor
respectivi conform clasificdrii contemporane a enzimelor,

7. Cum se vor modifica fractiile proteice sanguine in ciroza hepatica si in
sindromul nefrotic? Motivati raspunsul.

8. Ceintelegeti prin notiunea de proteinele fazei acute? Enumerati aceste
proteine. Cum se modifica spectrul fractiilor proteice din singe in aceasta
faza a procesului inflamator?

TEMA 31

Mecanismele biochimice ale transportului si schimbului de gaze in
singe. Hemostaza. Reglarea stirii fluide a singelui

Experienta 1. Determinarea activitdtii protrombinice (indicelui
protrombinic) a plasmei sanguine.
Principiul metodei. In exces de tromboplastina si continut optimal de
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Ca*, timpul de formare a cheagului in plasma depinde de activitatea factorilor
complexului protrombinic I1, IX, X. Pe aceasti baza, in amestecul de reactie
se introduce tromboplastina tisulard si CaCl,. Ca sursi de factori ai
complexului protrombinic serveste plasma cercetatd. Daca in plasma
activitatea unuia sau a mai multor factori ai complexului protrombinic este
redusa, atunci timpul formarii cheagului este mai mare. Timpul de formare a
cheagului creste in prezenta anticoagulantilor (in special a heparinei) sau la
reducerea continutului de fibrinogen in plasma.

Mod de lucru. Intr-o eprubeta cu pereti subtiri se iau 0,2 ml solutie de
CaCl, de 0,05M si 0,1 ml suspensie de tromboplastind. Amestecul se
incubeaza in baia de api la temperatura de 37°C timp de 30 secunde. Apoi
in eprubeta se introduc 0,1ml de plasma cercetata si se porneste
cronometrul. Dupa fiecare 12-15 secunde, eprubeta se inclina la 45° si se
fixeaza timpul aparitiei fibrelor sau cheagului de fibrina (timpul
protrombinic). Analiza se repetd nu mai putin de doua ori. Diferenta de
timp in analizele paralele trebuie sa difere nu mai mult de o secunda.

Rezultatul se exprima sub forma de activitate protrombinica (indice
protrombinic) a plasmei (APP):

APP=% 100% ,

unde: A —timpul protrombinic al plasmei sanguine a omului sanatos;
B —timpul protrombinic al plasmei sanguine cercetate.

Pentru determinarea timpului protrombinic, in fiecare zi se utilizeaza o
serie noua de tromboplastina a omului sanatos, timpul protrombinic al careia
este indicat pe eticheta flaconului. Daca activitatea tromboplastinei este redusa
(timpul protrombinic este marit de doua ori), se foloseste suspensia de
tromboplastina de 2%.

Valoarea normali. Activitatea medie a protrombinei plasmatice a omului
sanitos este de 80-100%.

Experienta 2. Determinarea timpului de recalcificare a plasmei
sanguine.

Principiul metodei. Determinarea timpului de recalcificare a plasmei
sanguine la adaugarea unei cantitdti optime de CaCl,.
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Mod de lucru. intr-o eprubeta, instalatd intr-un pahar cu pereti
transparenti, ce contine apa cu temperatura de 37°C, se introduc 0,2 ml
solutie de CaCl, de 0,25M si 0,1 ml solutie de NaCl de 0,85%.

Peste 60 secunde, in eprubeta se adaugad 0,1 ml plasma si se porneste
cronometrul. Se determina timpul de coagulare a plasmei. Analiza se repeta
de 2-3 ori.

Valoarea normald. Plasma omului sdnatos, la addugarea unei cantitati
optime de CaCl,, se coaguleaza timp de 60-120 secunde.

Importanta clinico-diagnostica. Micsorarea timpului de recalcificare
a plasmei sanguine indica precoagularea sanguina, marirea lui — hipocoagu-
larea lui.

Experienta 3. Determinarea timpului trombinic al plasmei sanguine.

Principiul metodei. Se determina timpul trombinic de coagulare al plasmei
sanguine la addugarea trombinei cu activitate standard (15-18 sec). Trombina
transforma fibrinogenul in fibrina fara participarea altor factori de coagulare.

Mod de lucru. intr-o eprubeti se iau 0,2 ml plasma si se introduce in
baia de apa la 37°C. Peste 60 secunde se adauga 0,2 ml tromboplastini si
imediat se cronometreaza timpul. Se determina timpul de coagulare a plasmei.
Analiza se repeta de 2-3 ori.

Valorile normale: 15-18 secunde.

Importanta clinico-diagnostica. Cresterea timpului trombinic se observa
in caz de afibrinogenemie, hipofibrinogenemie, disfibrinogenemie, in sindromul
de coagulare intravasculara diseminata, fibrinoliza acuta, in afectiunile grave
ale ficatului, in prezenta inhibitorilor trombinei in singe.

Experienta 4. Metoda Rutberg de determinare a fibrinogenului.

Principiul metodei. La interactiunea fibrinogenului cu CaCl, are loc
coagularea cu retractia fibrinei.

Mod de lucru. Intr-o eprubeti conici se ia 1 ml de plasma transparenta
si se adaugd 0,1 ml solutie de CaCl, de 5%, se agité. Peste 7-15 min, fibrina
formata se infasoara pe o bagheta de sticla si se scoate din eprubeta. Fibrina
se ia de pe bagheta de sticla si se usuca cu ajutorul hirtiei de filtru pina cind
aceasta ramine uscati. Fibrina uscatd se cintareste.

Valorile normale: 9-15 mg (2-4 g/l sau 5,9-11,7 mM/1).
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Notd. Pentru plasma umana, coeficientul de recalcificare este 0,222 in
g/l'sau 0,293 in mM/L.

Importanta clinico-diagnostica. Micsorarea cantititii de fibrinogen se
observa in caz de afibrinogenemie, hipofibrinogenemie, disfibrinogenemie,
in afectiunile grave ale ficatului, in sindromul de coagulare intravasculara
diseminata, fibrinoliza acuta.

Marirea concentratiei de fibrinogen in plasma se observa in infectii, in
procesele inflamatorii acute, tromboze, tromboembolii, in timpul graviditatii,
dupa traume, nastere, operatii.

Experienta 5. Proba cu etanol. Prin aceastd metoda se pot determina
derivatii fibrinogenului: fibrina solubila, fibrin-monomerii.

Principiul metodei. La interactiunea fibrin-monomerilor cu fibrinogenul
si fibrina are loc eliberarea fibrin-monomerilor, care se polimerizeaza formind
gel. Se urmdreste aparitia gelului dupa adaugarea solutiei de etanol de 50%.

Mod de lucru. Intr-o eprubeti se iau 0,15 ml solutie etanol de 50% si
0,5 ml plasma. Eprubeta se agita si se lasa la temperatura camerei. Daca
peste 1-10 minute in eprubeta se formeaza un gel, testul este pozitiv.
Aparitia unei tulburari sau a unor fulgi, grauncioare se considera drept
proba negativa.

Importanta clinico-diagnostici. Testul pozitiv este un criteriu di-
agnostic de laborator important pentru sindromul de coagulare
intravasculard diseminatd sau tromboza masiva, insotitd de activarea
sistemului fibrinolitic.

Teme pentru autopregitire

1. Hemoglobina — model ideal de proteind alostericd. Oxigenarea —
deoxigenarea hemoglobinei. Modificarile conformationale ale hemoglobinei
in aceste procese. Curba de oxigenare. Efectul Bohr.

2. Transportul O, si CO, de catre singe. Mecanismul biochimic. Impor-
tanta hemoglobinei in aceste procese si in mentinerea constanta a pH-ului
sangvin.

3. Notiune de hipoxemie si hipoxie. Cauzele aparitiei lor. Hemoglo-
binopatiile.

4. Hemostaza. Rolul trombocitelor, substantelor biologic active,
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vitaminei K, ATP-ului, ADP-ului, prostaglandinelor, kininelor, kalicreinelor
conform mecanismelor de desfasurare a hemostazei in urmaétorii timpi:

a) timpul parietal — caracteristica generala;

b) timpul plasmatic — factorii principali ai coagulérii, mecanismele intrinsec
si extrinsec de coagulare a singelui;

¢) timpul fibrinolitic — sistemul anticoagulant, fibrinoliza.

5. Reglarea starii fluide a singelui.

6. Indicii fundamentali de definire a fazelor coagularii. Coagulograma.

7. Coagulopatiile. Notiuni generale. Exemple.

intrebiri pentru autocontrol si situatii de problemi

1. Cresterea afinitatii hemoglobinei pentru oxigen este exprimata prin:
a) cresterea P, ; b) sciderea P,; ¢) P,  nu se modifica.

2. Specificati ce modificéri se produc pe parcursul fixarii oxigenului
de hemoglobina:

a) pierderea unor aminoacizi;

b) ruperea unor punti saline;

¢) acumulare de apa;

d) ruperea unor punti saline si pierderea 2,3-DFG;

¢) acumulare de 2,3-DFG si ruperea de punti saline;

f) formarea de punti saline.

3. Specificati care este caracteristica “buzunarului hemic” al globinei,
care asigurd protectia impotriva oxidarii ireversibile a fierului din hemoglobina:

a) caracterul hidrofob al aminoacizilor care tapeteaza acest buzunar;

b) caracterul hidrofil al aminoacizilor care tapeteaza acest buzunar;

c¢) dimensiunea mici;

d) prezenta histidinelor proximala si distala (E, si E,).

4. Bolnavul a fost tratat timp indelungat de o boala infectioasa intestinala.
La incizie ocazionala a degetului s-a observat hemoragie prelungita. Prezumtia
cauzei hemoragiei. Motivati raspunsul.

5. Se va deregla coagularea singelui si din ce cauza in urmétoarele stri:

a) icter parenchimatos;

b) ciroza hepatica;

c) hipovitaminoza K.
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Motivati raspunsul.

6. Din ce considerente pentru hemostaza se efectueaza transfuzia de
singe sau de plasma nativa? Motivati raspunsul.

7. Cum se vor modifica indicii coagulogramei sangvine in hipo- si
hipercoagulare comparativ cu valorile normale. Construiti un tabel.

TEMA 32

Colocviu la temele:
Hormonii. Singele

TEMA 33
Biochimia tesuturilor si umorilor

a) Metabolismul mineral (apa si sidrurile minerale)

Componenta fluidicd a organismului este prezentatd prin apa §i saruri
minerale. Ultimele se gdsesc in starea ionicd cu realizarea unui echilibru
intre anioni §i cationi.

Apa formeaza 50 — 70% din greutatea corporald §i intra in componenta
tuturor celulelor. Ea indeplineste diferite functii:

—rol structural;

—mediul reactiilor biologice;

—intervine prin H,O* §i OH- in reactii de tamponare, hidroliza si cataliza;

— formeaza solutii adevarate si coloidale;

— favorizeaza disocierea electrolitica a substantelor;

— participa la reactii de hidratare si oxidare;

— intervine in procesul de termoreglare, avind o cildura termica mare.

Deosebim apa extracelulara (20 — 25% din greutatea corporald), ce
contine cantitdti mari de ioni de Na*, Cl, HCO,, si apa intracelulara
(50% din greutatea corporald), ce contine o cantitate mare de ioni de K*.

Mentinerea volumului de H,O la un nivel constant este asigurata de mai
multi factori:

— sistemul nervos contribuie la mentinerea echilibrului hidric;

— apa se integreaza prin senzatia de sete;

— ficatul intervine la mentinerea echilibrului prin proteinele sintetizate;
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—glandele endocrine regleazi metabolismul hidro-mineral prin hormonii:
vazopresina, aldosteron, hormoni tiroidieni, insulina;

—apa se elimina prin rinichi, plamini si respiratie.

Substantele minerale dizolvate in plasma sunt in starea ionica, anioni si
cationi, concentratia carora in norma este egala.

Sodiul (Na'), avind o concentratie majora in organism, participa la reglarea
presiunii osmotice si echilibrului acido-bazic. Intre concentratia intra- si
extracelulara a ionului Na* exista un echilibru, ce se realizeaza printr-un
mecanism de transport activ la nivelul membranelor celulare, asa-numita
pompa de electroliti.

Potasiul (K ) — cationul spatiilor intracelulare. in celuld K* este legat de
proteind, de glicogen, de resturi de fosfat. Hipopotasiemia poate duce la
paralizia muschilor intestinali, a membrelor si a muschiului cardiac.

Calciul (Ca’") se intilneste in organism in trei forme:

— ionizat sau difuzabil — singura forma functional activi;

—neionizat — reprezintd complecsi solubili si difuzabili (citratul, chelatii,
etc.);

—calciu nedifuzabil, legat de proteini (in special de albumine).

Calciul are un rol plastic (intra in componenta oaselor) si un rol dinamic
(sub forma de ioni de Ca*" participa la numeroase mecanisme vitale).

Magneziul (Mg*') este un macroelement al organismului. Functiile sale
principale sunt:

— participa la procesul de crestere;

— activator in procesele ce necesita ATP;

— asigurd permeabilitatea celulara;

—joaca un rol important in structura si functiile mitocondriilor si ribozomilor.

Din grupul oligoelementelor mai fac parte fierul, cuprul, nichelul,
cobaltul s. a.

Fierul se gaseste in organism sub diferite forme: legat de porfirina,
depozitat sub forma de feritina, transferina si fier feric. El indeplineste rol
structural (hemoglobina, mioglobina, hemenzimele) si dinamic, functional
(schimburile energetice ale metabolismului celular).

Din anioni cei mai raspinditi sunt fosforul, clorul, carbonatul.

Fosforul este prezent sub forma de:

—acid fosforic sau sarurile lui;

— monoesteri ai acidului fosforic;
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—esteri ai acizilor organici;

—polimeri ai acidului metafosforic.

Rolul fosforului in organism este variat:

— structural;

— functional — prin participarea la metabolismul intermediar al glucidelor,
lipidelor, proteinelor;

— energetic (ATP, fosfocreatina);

— component al coezimelor (NAD", TPP, PAP etc.).

Clorul (Cl):

— regleaza presiunea osmotica;

—sub forma de HCl asigura pH-ul pentru activitatea peptidazelor gastrice.

Absorbtia clorului se realizeaza in tractul degestiv printr-un mecanism
de schimb cu ionul bicarbonat. In organism se contine sub forma de clorura
de sodiu.

Experienta 1. Determinarea ionilor de clor in lichidele biologice
(ser, urind) prin titrare mercurimetricd in prezenta difenilcarbazonului
ca indicator.

Principiul metodei. Ionii de clor se titreaza cu nitratul de mercur in
punctul echivalent. Excesul de nitrat formeaza cu difenilcarbazonul un com-
plex de culoare albastra-liliachie.

Mod de lucru. intr-un pahar mic sau o eprubeta se iau cu pipeta 1,8 ml
de apa distilata, se adauga 0,2 ml lichid biologic cercetat si 4 picaturi solutie
de difenilcarbazon. Amestecul se titreazi cu nitrat de mercur din microbiureta
pin la aparitia coloratiei albastre-liliachii.

Pentru standardizarea solutiei de nitrat de mercur, la 2 ml de solutie stan-
dard de clorura de sodiu de 0,0IN se adauga 4 picaturi de solutie de
difenilcarbazon si se titreazi ca si proba de cercetat.

Calculul se face dupa formula:

C= 0,02x A XSOOO[

nM/l, unde:

0,02 —numarul de mM de clor in ml solutie standard de cloruri de sodiu;

A — cantitatea de nitrat de mercur, in ml, consumata la titrarea probei de
cercetat;

B — cantitatea de nitrat de mercur, in ml, consumata la titrarea solutiei
standard de clorura de sodiu;
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5000 —recalculare la un litru de lichid biologic.

Valori normale: serul sanguin - 96-108 mM/1 sau 340-390 mg/100 ml;
urina — 170-210 mM/1 sau 600-740 mg/100 ml.

Valoarea diagnostica. Hipercloremia se intilneste in deshidratare (care
nu e legata de diaree sau varsatura), afectiuni ale rinichilor, decompensare a
inimii, in administrarea unei cantititi mari de cloruri cu alimentele.
Hipocloremia se intilneste in diaree, varsatura, stenoza piloricd, unele boli
infectioase i alte stari patologice.

Experienta 2. Dozarea calciului in serul sanguin (prin reactia de
culoare cu murexid in prezenta glicerolului).

Principiul metodei. Murexidul cu calciul in mediu alcalin formeaza un
complex colorat, stabilitatea caruia se mareste in prezenta glicerolului.

Mod de lucru. In eprubeta se iau 0,3 ml apa, 0,1 ml ser si 3 ml reactiv
murexid-glicerol. Continutul eprubetei se agita si peste 5 min se fotometreaza
la FEC (cuva — lem, filtrul de lumina verde), fata de proba de control care
spre deosebire de cea experimentala, nu contine ser (in fiecare grupa se vor
efectua 1-2 probe de control).

Calculul se face dupd curba etalon.

Prepararea reactivului murexidgliceric 20 mg de murexid se dizolva
in 10 ml solutie de KOH (4 N). La 1 ml de solutie capatatd se adauga 10 ml
apa distilata si 10 ml de glicerol. Continutul eprubetei se agita.

b) Biochimia biogenezei urinei. Componentele patologice ale
urinei.

Rinichiul este un organ cu important rol homeostatic. El mentine constanta
compozifia si volumul lichidului extracelular. Functia principala a rinichilor
este producerea urinei prin care se regleaza tranzitul hidric, se elimina
produsele finale ale metabolismului, substantele in exces si cele straine ca
atare sau produsele lor detoxificate.

Functia homostatica a rinichiului se realizeaza prin urmatoarele cai:

a) reglarea volumului si osmolaritatii fluidelor organice prin procesele
selective de resorbtie sau secretie a ionilor si apei,

b) reglarea echilibrului acido-bazic in cooperare cu plaminii si cu diferite
sisteme tampon din spatiul extracelular;
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c) eliminarea produselor finale solubile si insolubile ale metabolismului
(uree, aminoacizi liberi, acid uric, creatina, creatinina, bilirubina conjugata,
electroliti etc.), precum si a substantelor straine metabolizate in organism;

d) participarea la unele procese metabolice de biosinteza si reglare:
biosinteza, reglarea si secretia unor hormoni asa ca renina, eritropoietina,
hidroxilarea vitaminei D si formarea formei active (1,25-dihidroxi-
calciferolul).

Formarea urinei se realizeaza in trei etape: filtrare glomerulara, resorbtie
tubulara si secretie tubulara. Lezarea structurii anatomice a rinichilor in diferite
maladii provoaca i modificarea functiei lor.

Cunoasterea compozitiei chimice a urinei are o importanta deosebita in
diagnosticarea tulburarilor diferitelor organe si procese metabolice, precum
siarinichilor.

Datele calitative pe care le pune la dispozitie analiza urinei, alaturi de
datele clinice pe care le obtinem printr-un examen al bolnavului, asigura
stabilirea unui diagnostic corect al unei maladii renale sau a unor maladii ce
afecteaza alte organe.

Prin vasele renale timp de 24 ore trec cca 1000 1 de singe si se filtreaza
180 I de urind primard. Dar numai aproximativ 1 % din ea se transforma in
urind, cealalta parte, impreuna cu substantele dizolvate in ea, se reabsorb in
tubii proximali ai rinichiului. Timp de 24 ore se formeaza in medie la femei
1200 ml, iar la barbati 1500 ml de urina secundara.

in urina diurna se contin in medie 40 g de substante organice si 20 g de
substante anorganice. La analiza urinei trebuie cercetate proprietitile ei
fizico-chimice: densitatea, culoarea, transparenta, mirosul, cantitatea
(diureza), componentele organice i anorganice.

Cantitatea de urina eliminata poate fi mai mica (oliguria), sau mai mare
decit valorile normale (poliuria); poate avea loc si anuria— incetarea definitiva
aeliminarii de urina.

Culoarea urinei normale, de obicei, este galbena cu diferite nuante — de
la galben-palid pana la galben-rosu. Aceasta depinde de continutul in urina
al unor pigmenti, in special, urocromul (de culoare rosie palida). La folosirea
in alimentatie a unor legume (sfecla rosie), administrarea unor medicamente
(amidopirina, antipirind) culoarea urinei este roza-rosiatica. Daca in urind se
contin pigmenti sanguini, ea se coloreaza in roz sau brun; in prezenta
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pigmentilor biliari — verde sau galbena-bruna; culoarea neagra — in
alcaptonurie (determinata de prezenta pigmentilor, derivati ai acidului
homogentizinic).

Prezenta in urina a singelui, puroiului, proteinelor conditioneaza aparitia
unei opalescente si tulbureli si indicd procese patologice in rinichi si caile
urinare.

Experienta 1. Mdsurarea densitdtii urinel.

Principiul metodei. In norma, densitatea urinei masurata la temperatura
de 15°C variaza in limitele 1,010 — 1,025. Densitatea depinde de cantitatea
de substante dizolvate cu cantitatea de urina eliminata (corelatie invers
proportionald). Aceastd corelatie dintre densitatea si cantitatea de urind nu
se observa in diabetul zaharat, cind si cantitatea, si densitatea sunt marite.
Densitatea urinei se modifica in diferite patologii; in diabetul nezaharat se
observa scaderea brusci a ei.

Densitatea urinei se determina cu ajutorul areometrelor speciale —
urometrelor. Se cunosc doua tipuri de urometre: pentru urind de densitate
mica si normala (cu gradatii 1,000 — 1,030) si pentru urind de densitate mare
(cu gradatii 1,030 —1,060).

Mod de lucru. Intr-un cilindru suficient de larg, pentru a asigura plongarea
urometrului, se toarnd urina astfel incit sa nu se faca spuma. Daci ea totusi
s-a format, se inldtura cu ajutorul hartiei de filtru. In cilindru se introduce
urometrul si dupa citeva basculdri se citeste indicatia lui. Citirea se face pe
linia scarii urometrului care corespunde meniscului de jos al lichidului. Citirea
nu trebuie sa se faca atunci, cind urometrul este lipit de peretii interiori ai
cilindrului.

Experienta 2. Determinarea aciditatii (pH-ului) urinei.

Aciditatea urinei este determinata de substantele cu caracter acid (in
special fosfatul monosodic NaHEPO4), disociate complet in urind. Pentru
determinarea aciditatii urinei se foloseste metoda colorimetrica.

Mod de lucru. in mijlocul fisiei de hirtie indicator Rifan se aplica 1-2
picaturi de urina cercetatd. Comparind culoarea hirtiei cu scara de culori
ctalon se determind valorile pH-ului urinei.

138



Experienta 3. Determinarea unor componenti normali si patologici
ai urinei prin metoda expres cu benzi-test.

Cu ajutorul benzilor-test combinate (imbibate cu indicatori §i reactivi)
este posibild determinarea in urina a sase indici importanti: pH-ul, concentratia
de proteine, glucoza, corpi cetonici, urobilinogen si singe.

Mod de lucru. Se foloseste urina centrifugati si bine amestecata. Toata
fisia-test se introduce in vasul cu urina timp de o secunda. Excesul de urini
se inlaturd de pe fisie, aplicind-o de peretii vasului. Dupa 30-60 secunde
culorile care apar se compara cu scara etalon. Culorile aparute numai la
marginile benzii sau peste 2 minute nu prezinta importanta diagnostica. Cu
benzile-test se examineaza urina proaspata sau pastratd nu mai mult de 4
ore la temperatura camerei.

Proteinele. In caz de proteinurie are loc modificarea culorii benzii-test
de la galben la verde (0,3, 1,0, 5,0 g/1); proteinuria este considerata patologica
daca continutul de proteina este mai mare de 0,25 g/I.

Glucoza. In caz de reactie pozitiva, culoarea se modifica de la oranj la
brun dupa 60 secunde (5,55, 16, 65, 55, r5 mM/I). Culoarea se modifica si la
o0 concentratie mica de glucoza (2,2 mM/I).

Corpii cetonici. In caz de reactie pozitiva, culoarea se modifica de la
rozd spre violeta (+, + +, + + +). Sensibilitatea benzii-test fata de acidul
acetilacetic este mai mare decit fatd de acetond, iar la acidul 3-hidroxibutiric
in general nu reactioneaza.

Limitele de sensibilitate: pentru acidul acetilacetic — 100 mg/l, pentru
acetond mai sus de 400 mg/l.

Urobilinogenul. In caz de reactie pozitiva, culoarea se modifici de la
roza spre rosie (limita de sensibilitate este de 4 mg/l).

Singele. Pentru eritrocite si hemoglobina se foloseste o scara speciala
de comparare. Eritrocitele libere se evidentiaza sub forma de puncte sepa-
rate sau aglomeratii de culoare verde pe fond galben (5-10, 50, 250 eritro-
cite/[Ll). Culoarea verde uniforma indica hemoglobina libera sau eritrocitele
hemolizate, sau mioglobina (50-200 eritrocite/pLl). In caz de continut redus
de singe in urina sau cind benzile sunt mai mult timp tinute in urind, reactia
poate sa apard deja dupa 1-2 minute.

Sursa de erori. Rezultate gresite pot fi obtinute in caz cind bolnavul
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primeste cantitati mari de vitamina C, unele medicamente cu proprietti
oxidoreducitoare.

Experienta 4. Identificarea indicanului.

Principiul reactiei. Indicanul se transforma in indoxil dupa hidroliza
prealabild a legaturii esterice prin actiunea unui acid mineral puternic si
oxidarea ulterioard a indoxilului cu triclorura de fier cu formarea unui compus
colorat.

Mod de lucru. La 4 ml de urina se adauga 0,4 ml de solutie de acetat de
plumb pentru precipitarea pigmentilor biliari, sarurilor si a altor substante
care impiedica decurgerea reactiei. Continutul se filtreaza.

La 1-2 ml de filtrat se adauga un volum egal de reactiv Obermeyer, 1,0 ml
de cloroform; continutul se amesteci atent. Daca stratul de cloroform (de la
fundul eprubetei) se coloreaza in albastru sau rosu, el se aspira i se transfera
in alta eprubetd in care se adauga citeva picaturi de tiosulfat de sodiu. in caz
de reactie pozitiva, culoarea stratului de cloroform nu dispare la adaugarea
tiosulfatului de sodiu. In norma reactia este negativa. Prezenta in proba a
urotropinei impiedica identificarea indicanului.

Importanta clinico-diagnostica. Indicanul este sarea de potasiu sau
sodiu a acidului indoxilsulfuric. In urina oamenilor sanitosi este prezenta in
cantitifi infime, care nu pot fi identificate cu metode obisnuite. Cantititi mai
mari de indican se contin in urina animalelor erbivore si la oameni in caz de
putrefactie intensd a proteinelor in intestin ca urmare a prezentei unei cantitai
mari de bacterii de putrefactie — in constipatie, ocluzie intestinala.

Experienta 5. Identificarea mucopolizaharidelor (glicozamingli-
canilor).

In urina diurn a omului sanitos se contin 2,7-7,5 mg de mucopolizaharide
(in special condroitinsulfatii A si C). in gargoilism si boala Gunter se observa
cresterea elimindrii mucopolizaharidelor cu urina (mucopolizahariduria) —
pina la 30-80 mg/24 ore.

Principiul probei Berri-Spinanger. La interactiunea albastrului de
toluidina cu mucopolizaharidele in mediu acid se obtine o culoare rosie
(metacromazia).

Mod de lucru. Pe o banda de hirtie de filtru, la distanta de 1 cm se
aplica cu micropipeta 0,005, 0,01 si 0,025 ml de urina. Fisia se usuca la
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temperatura camerei $i dupa aceasta se introduce in solutie de albastru de
toluidina de 0,04% timp de un minut.

Banda se scoate din solutie si se spald in solutie de acid acetic de 10%.
Daca concentratia de mucopolizaharide in urini este mai mare de 10 mg/dl,
pe unele pete de urina se obtine o culoare rosie.

Lanou-néscuti, in primele doud saptdmini de viati, reactia este negativa;
reactia pozitiva pronuntata este caracteristica pentru gargoilism.

¢) Biochimia ficatului

in organismul omului si al animalelor, ficatul reprezinta unul din cele mai
importante organe. In decursul evolutiei lumii vii, ficatul a dobindit diferite
functii biochimice, devenind locul unde se produc majoritatea proceselor
metabolice. De aceea el este considerat laboratorul biochimic al organismului
animal.

Perturbarea metabolismului atrage dupa sine modificarea functiilor si a
structurilor ficatului i a organismului in intregime.

La om greutatea ficatului reprezinta in medie 1/40 din masa organismului,
ceea ce constituie aproximativ 1500 g.

Functiile ficatului:

a) elibereaza in mod continuu in singe substante nutritive chiar si atunci
cind organismul nu primeste alimente (scindeaza glicogenul cu eliberare de
glucoza, oxideaza acizi grasi si formeaza corpi cetonici);

b) depoziteaza surplusul de substante hranitoare si vitamine;

¢) intretine unitatea contradictorie dintre sintezi si catabolism;

d) intervine activ in homeostaza mediului intern;

e) sintetizeaza ureea;

f) secreta bila, necesara digestiei (activarii lipazei) si absorbtiei acizilor
grasi. In componenta bilei sunt eliminate diferite substante din organism
(bilirubina, colesterolul s. a.).

g) indeplineste functia de detoxicare a organismului.

Ficatul participa la:

1. Metabolismul glucidelor - elibereaza glucoza in singe (mobilizarea
glicogenului), reduce hiperglicemia (sinteza glicogenului), reglind astfel nivelul
de glucoza; transforma galactoza si fructoza in glucoza; asigura reactiile de
gluconeogeneza - sinteza de glucoza si glicogen pe seama unor substante
neglucidice (acidul lactic, acidul piruvic, aminoacizii glucoformatori).

2. Metabolismul lipidelor. Ficatul este organul principal de sinteza a lipidelor

141



din glucide, a fosfolipidelor si lipoproteidelor; corpilor cetonici si colesterolului
din acetil-CoA.

3. Metabolismul proteic. Ficatul retine o mare parte a aminoacizilor
absorbiti din intestin si sintetizeaza proteine specifice dupa necesititile
organismului. Cele mai importante proteine plasmatice se formeaza in ficat.
Astfel, din ficat trece in plasma fibrinogenul, protrombina, proaccelerina,
proconvertina, fractiile o- si B-globulinice si albuminele. In organismul uman
ficatul este sediul celor mai active procese de dezaminare a aminoacizilor.
La mamifere ficatul este locul principal al ureogenezei. Amoniacul rezultat
prin dezaminare intra in ciclul ornitinic si se sintetizeaza ureea.

4. Rolul protector al ficatului prin care se asigurad detoxicarea toxinelor
endo- si exogene si inactivarea hormonilor si substantelor biogene. Aceste
substante in organism sunt supuse unor transformari care duc la formarea
de compusi mai putin toxici, mai solubili, mult mai difuzibili si, astfel, mai usor
excretabili. Ficatul pune in functie o serie de procese fizico-chimice, cum
sunt reactiile de oxidare, reducere, metilare, acetilare, conjugare s. a. Dupa
S. Ham (1983), in ficat au loc circa 500 de reactii.

in diferite afectiuni, insotite de leziuni ale ficatului, se modifica starea
functionala a acestui organ, spectrul enzimatic si al metabolitilor in singe
ceea ce faciliteaza diagnosticul.

Experienta 1. Determinarea activititii pseudocolinesterazei in serul
sanguin.

Principiul metodei. Pseudocolinesteraza hidrolizeaza acetil-colinclorura,
formind acidul acetic si colina. Acidul acetic modifica pH-ul solutiei tampon,
fapt determinat colorimetric dupa schimbarea culorii indicatorului.

Mod de lucru. In eprubeta se introduc 5 ml solutie tampon de veronal,
0,2 ml apa distilata si 0,1 ml ser. Amestecul se incubeaza 5 minute la 37°C.
Se adauga 0,2 ml solutie de prozerind, apoi se masoara densitatea optica a
solutiei la FEC in cuve de 5 mm, filtrul de lumini verde, fata de martor.
Martorul se prepara ca si solutia experimentala, cu exceptia ca solutia de
prozerina se adauga concomitent cu acetilcolinclorura.

Calculul. Din extinctia martorului se scade extinctia experientei si dupa
valoarea obtinuta, conform curbei de calibrare, se determind activitatea
pseudocolinesterazei.

Valorile normale: 160-340 nM/ora ml.
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Importanta clinico-diagnostica. Pseudocolinestraza este o enzima
secretoare hepatica, ce releva capacitatea biosintetici a hepatocitelor.
Activitatea ei se micsoreazi in toate afectiunile hepatice, gradul diminuarii
corelind cu gradul afectirii organismului si volumul tesutului deteriorat.

Experienta 2. Determinarea ceruloplasminei in serul sanguin.

Principiul metodei. Ceruloplasmina oxideaza p-fenilendiaminclorura,
ceea ce poate fi determinat fotocolorimetric.

Mod de lucru. in doua eprubete se introduc cite 0,1 ml ser, 1 ml
p-fenilendiaminclorura si 2 ml solutie tampon acetat. In eprubeta martor
se introduce imediat 1 ml de azidurd de sodiu. Eprubetele se agita si se
incubeaza 60 minute la 37°C. Dupa incubare, in eprubeta experimentala
se adaugd | mlde azidura de sodiu. Se agitd ambele eprubete si continutul
lor se aduce pina la 10 ml cu solutie de NaCl de 3%. Probele imediat se
colorimetreaza, experienta fati de martor, in cuve de 10 mm, filtrul de
lumina verde.

Calculul: Ccerulop. = E-100 (unitati conventionale).

Valorile normale: 24,6-26 UC.

Importanta clinico-diagnostica. Ceruloplasmina este o proteina
hepatospecifica cu functii duale: peroxidazica si transportator de Cu?".
Cantitatea ei este drastic micgorati sau ea lipseste totalmente, de exemplu
in afectiunea Wilson (ereditara). Cantitatea ceruloplasminei creste semni-
ficativ in melanom si schizofrenie.

Teme pentru autopregitire

1. Apa:

- proprietatile fizico-chimice;

- ionizarea si produsul ionic al apei;

- rolul apei in organism;

- repartitia apei in organism;

- necesarul zilnic, pierderile si excesul de apa;
- apa endogena;

- patologia: bilantul pozitiv si negativ;

- sindroame clinice: poliuria, oligouria, nicturia, anuria.
2. Sarurile (elementele minerale):

- rolul metabolic (generalitati);
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- macroelemente: sodiu, potasiu, calciu, clor, magneziu, fosfor, fier,
sulf etc.

- rolul metabolic;

- presiunea osmotica: solutii izo-, hiper-, hipotonice, ionograma;

- microelemente: cupru, mangan, zinc, cobalt, molibden, seleniu, iod etc.;

- rolul in reactiile metabolice.

3. Reglarea metabolismului hidro-salin:

- sistemul neurohormonal (vasopresina, aldosteronul);

- sistemul renina-angiotensina.

4. Mecanismul formadrii urinei. Notiune despre clearance.

5. Componentii normali §i patologici ai urinei. Mecanismul formarii si
importanta clinico-diagnostica a identificérii si determindrii lor.

6. Rolul ficatului in integrarea metabolismului proteic, glucidic, lipidic.

7. Rolul ficatului in dezintoxicare:

- faza reactiilor de oxido-reducere: caracteristica, importanta lantului
microsomial de oxidare;

- faza reactiilor de conjugare: principalii agenti si enzime conjugate, reactiile.

Intrebiri pentru autocontrol si situatii de problemi

1. Ce proteine plasmatice se sintetizeaza integral in ficat — albuminele,
(-, B- sau y - globulinele? Care sunt consecintele diminuirii biosintezei lor?

2. De ce ureogeneza este un proces specific hepatic?

3. Care este legatura nemijlocita dintre ciclul pentozofosfatilor si:
a) procesele de dezintoxicare hepatica; b) biosinteza lipidelor in ficat?

TEMA 34
Biochimia tesutului conjunctiv si osos

Tesutul conjunctiv este cel mai raspindit din organism, forinind carcasa
de sprijin si invelisul exterior al corpului. Componenta obligatorie a tuturor
tesuturilor alcdtuieste, impreuna cu singele, mediul intern al o1ganismului.

Functiile tesutului conjunctiv:

1. De sprijin (oasele, muschii, tendoanele, pielea, alte sisteme care
formeaza carcasa organismului $i asigura locomotia).

2. Trofica (vasele asigura trofica).

3. De depozitare (lipide, pigmenti, apa, etc.)
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- macroelemente: sodiu, potasiu, calciu, clor, magneziu, fosfor, fier,
sulf etc.

- rolul metabolic;

- presiunea osmotica: solutii izo-, hiper-, hipotonice, ionograma;

- microelemente: cupru, mangan, zinc, cobalt, molibden, seleniu, iod etc.;

- rolul in reactiile metabolice.

3. Reglarea metabolismului hidro-salin:

- sistemul neurohormonal (vasopresina, aldosteronul);

- sistemul renina-angiotensina.

4. Mecanismul formadrii urinei. Notiune despre clearance.

5. Componentii normali §i patologici ai urinei. Mecanismul formarii si
importanta clinico-diagnostica a identificérii si determindrii lor.

6. Rolul ficatului in integrarea metabolismului proteic, glucidic, lipidic.

7. Rolul ficatului in dezintoxicare:

- faza reactiilor de oxido-reducere: caracteristica, importanta lantului
microsomial de oxidare;

- faza reactiilor de conjugare: principalii agenti si enzime conjugate, reactiile.

Intrebiri pentru autocontrol si situatii de problemi

1. Ce proteine plasmatice se sintetizeaza integral in ficat — albuminele,
(-, B- sau y - globulinele? Care sunt consecintele diminuirii biosintezei lor?

2. De ce ureogeneza este un proces specific hepatic?

3. Care este legatura nemijlocita dintre ciclul pentozofosfatilor si:
a) procesele de dezintoxicare hepatica; b) biosinteza lipidelor in ficat?

TEMA 34
Biochimia tesutului conjunctiv si osos

Tesutul conjunctiv este cel mai raspindit din organism, forinind carcasa
de sprijin si invelisul exterior al corpului. Componenta obligatorie a tuturor
tesuturilor alcdtuieste, impreuna cu singele, mediul intern al o1ganismului.

Functiile tesutului conjunctiv:

1. De sprijin (oasele, muschii, tendoanele, pielea, alte sisteme care
formeaza carcasa organismului $i asigura locomotia).

2. Trofica (vasele asigura trofica).

3. De depozitare (lipide, pigmenti, apa, etc.)
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4. De protectie (pielea, invelisurile seroase, capsulele - toate sunt bariere
impotriva raspindirii infectiilor).

5. Reparativa (adaptarea plasticd). Acest tesut pastreazi capacitatea
de proliferare, astfel completindu-se defectele aparute (cicatrizarea).

6. De lubrefiere si amortizare a socurilor mecanice, asigurind elasticitatea
tesuturilor si organelor.

7. Adezivitatea celulara.

8. Influenteaza forma, proliferarea, migrarea si dezvoltarea celulelor in
cadrul evolutiei celulare.

Compozitia chimica §i structura.

Tesutul conjunctiv este alcatuit din mai multe componente:

1. Anumite tipuri de celule: fibroblasti (predomina in fibrele de legatura),
condroblasti (care formeazi cartilajele), osteoblasti (care intrd in structura
oaselor), plasmocite, macrofagi, etc.

2. Matricea extracelulara (intercelulard), reprezentatd prin proteine
fibrilare incluse intr-un gel polizaharidic hidratat. Proteinele si polizaharidele
interactioneaza formind structuri tridimensionale (proteoglicani).

Matricea intercelulara este constituita din fibre, spatiile dintre care sunt
completate cu substantid bazala, alcdtuitd din complexe proteoglucidice.

Componenta fibrilara este reprezentata prin fibre de colagen (care pre-
domina) si elastina, precum si de alte proteine (fibronectina, laminina, etc.).

Asadar, matricea intercelulara prezintd doua componente:

1. Componenta proteicd, reprezentatd prin fibre de colagen (proteina
principald) si in mai mica masuri de elastina.

— Colagenul, cea mai raspindita proteind din organism, constituie 25-30%
din totalitatea proteinelor corpului. Aceasta proteini nu se dizolva in apa,
poseda elasticitate redusa, confera rezistenta la tractiuni, functia principala
fiind pastrarea integritatii structurii tesuturilor. Spre deosebire de alte proteine,
in colagen se constatd un continut mare de glicina, prolina, hidroxiprolina si
hidroxilizina.

Hidroxilizina si hidroxiprolina formeazi legaturi de hidrogen intre
lanturile peptidice, stabilizind astfel molecula.

Hidroxilarea prolinei este catalizata de catre o hidroxilaza cu participarea
vitaninei C. In scorbut se sintetizeazi un colagen instabil. In consecinta,
paradontiul si vasele sangvine devin fragile, apar hemoragii petesiale,
stomatite, ulceratii cu toate consecintele acestora.
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2. Componenta glucidicd. Gelul polizaharidic din matricea extracelulara
este constituitdin glicozaminoglicani (denumirea mai veche mucopolizaharide
acide). Glicozaminoglicanii atribuie acestui tesut maleabilitate, elasticitate si
viscozitate inalta. Ei se afla in complexe cu proteinele, formind proteoglicani
(mucoproteide), al caror continut glucidic este de cca 90-95%. Functia
principald a proteoglicanilor este cea de control a deplasirii apei si a
electrolitilor extracelulari.

Caracteristica generald a glicozaminoglicanilor

1. Sunt polianioni care contin grupe acide si de aceea fixeaza cationii
(Na*, K*, Ca™).

2. Datorita caracterului hidrofil tind sa formeze agregate.

3. Regleaza permeabilitatea.

4. Asigura elasticitate si stabilitate fatd de compresii.

5. Interactioneaza specific cu colagenul, elastina, fibronectina, laminina
si alte proteine din matrice.

6. Contribuie la turgescenta.

7. Inlesnesc migrarea celulara.

8. Aurol anticoagulant (heparina).

Natura chimicd. Glicozaminoglicanii sunt polimeri liniari alcatuiti din
unititi dizaharidice repetabile ce contin o hexozamina (glucozo-sau
galactozamina) si un acid hexuronic (glucuronic, galacturonic, iduronic). in
majoritatea cazurilor, toate unitatile dizaharidice contin gruparea sulfat, legata
covalet.

Principalii reprezentanti: cheratonsulfatii, acidul hialuronic, condroitin-
sulfatii, dermatansulfatul, heparina, heparansulfatul.

Proteoglicanii (mucoproteide), continind condroitinsulfat, se asociaza prin
intermediul unor proteine de legatura cu acidul hialuronic formand agregate
supramoleculare de dimensiuni foarte mari (cu masa moleculara de ordinul
sutelor de milioane).

Colagenozele sunt afectiuni ale tesutului conjunctiv caracterizate prin
modificari calitative si cantitative ale col~genului.

Din acest grup de boli fac parte:

1. Lupusul eritematos.

2. Osteoartrita.
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3. Artrita reumatismala.

4. Unele afectiuni ereditare.

In unele colagenoze defectele metabolice sunt elucidate. De exemplu, in
poliartrita reumatoidd s-a constatat o activitate anormal de mare a enzimelor
proteolitice lizozomale. Ca urmare, proteinele tesutului conjunctiv (in special
colagenul) sunt degradate hidrolitic. Numarul fibrelor de colagen din tesutul
respectiv se reduce si in locul lor apar infiltrate inflamatorii. In aceasta boala
sunt degradate partial si macromoleculele de acid hialuronic din lichidul
sinovial.

In colagenozele ereditare sunt implicate defecte enzimatice care conduc
la fragilitatea si hiperextensibilitatea unui numar mare de tesuturi. Printre
aceste defecte enzimatice mai frecvente sunt deficientele de lizin hidroxilaza,
procolagen-N-peptidaza, procolagen-C-peptidaza. Asemenea deficiente
enzimatice, impreund cu tulburdrile metabolismului cuprului, se intilnesc in
sindromul Ehlers-Dantos si Menkes. Lipsa oricarei enzime necesare sintezei
de procolagen si modificarile ce au loc dupa eliberarea lui din celula, reprezinta
cauze potentiale pentru aparitia unei boli ereditare.

Colagenozele determinate genetic nu sunt provocate intotdeauna de lipsa
enzimelor implicate in metabolismul colagenului. De exemplu, in sindromul
Morfan lanturile 0., sunt mai lungi si lipsite de functionalitate, ceea ce duce
la stabilirea unor legaturi anormal incrucisate.

in maladia numita osteogenesis imperfecta se constatd o
dezorganizare totald a tesutului conjuctiv din tendoane, ligamente, aparatul
digestiv, schelet si sclera. In cazul acestei afectiuni, in fibroblasti se
sintetizeaza un colagen anormal ale carui molecule cuprind trei lanturi
polipeptidice identice de tip .. Aceste lanturi polipeptidice inlocuiesc
colagenul normal, constituit dintr-un lant de tip O, i doua lanturi de tip C.,.
Aceasta diferenta structurald are multiple repercusiuni defavorabile care
se manifesta la nivelul organelor mentionate: sclera este albastra, auzul
redus, oasele se deformeaza si se fractureaza usor etc.

Exista, de esemenea, modificari calitative dobindite insotite de
schimbdri calitative ale componentelor tesutului conjuctiv. De exemplu, in
scorbut, diabet zaharat, hiperparatiroidism etc., au loc de asemenea modificari
in biosinteza si degradarea componentelor tesutului conjuctiv (colagen,
elastind, proteoglicani).
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In scorbut are loc un deficit de prolilhidroxilazi din cauza insuficientei
vitaminei C care o activeazd. Ca urmare, prolina nu se hidroxileaza in
hidroxiprolind, lizina in hidroxilizina si astfel intreaga structurd a colagenului
se altereaza (se formeaza un colagen instabil, flax); paradontiul este instabil
si de aceea dintii cad, iar mucoasa cavitatii bucale prezinta ulceratii. Din
cauza deteriordrii membranei bazale, capilarele devin permeabile, fragile,
apar hemoragii petesiale pe piele si organe, uneori hemoragiile sunt masive.

In caz de diabet zaharat se remarci o ingrosare a tesutului conjuctiv din
peretii vaselor sangvine ale retinei si ale altor tesuturi. Aceste modificari pot
conduce la scaderea vederii si chiar la orbire.

Unele tulburdri renale pot fi atribuite ingrogarii tesutului conjuctiv la nivelul
glomerulului.

Mucopolizaharidozele. Din acest grup fac parte afectiunile determi-
nate de defecte genetice ale enzimelor ce scindeaza componenta glucidica
a tesutului conjunctiv. Aceste defecte sunt insotite de depozitarea in cantitati
mari in tesuturi §i organe a glicozaminoglicanilor i excretia excesiva a lor cu
urina.

Acumularea acestor substante in diferite tesuturi antreneaza multiple si
variate modificari tisulare: schimbari in structura scheletului, intirzieri in
dezvoltarea organelor, acuitate auditivd scazuta sau chiar surditate, retard
mintal, tulburari cardio-pulmonare, hepatosplenomegalie, cataracta, atrofia
nervului optic, reducerea tonusului muscular etc.

Dereglarile descrise pot fi mai mult sau mai putin pronuntate, in
dependenta de tipul afectiunii.

In urina este majoratid excretia dermatan- si keratansulfatilor, a
condroitinsulfatului, cifrele atingind valori de 100-200 mg in 24 de ore, in loc
de cca 15 mg, ca la persoanele sanatoase.

Actualmente sunt descrise 7 tipuri clinico-biochimice de mucopo-
lizaharidoze, in dependenta de enzima deficitard §i de acumularea
glicozaminoglicanilor in tesutul conjunctiv.

Tesutul osos prezintd una din varietdtile tesutului conjunctiv cu
componentd chimica complexd si proprietdti mecanice caracteristice
(rezistentd mecanicd mare si elasticitate redusa).

In afard de elemente celulare (osteoblaste, osteoclaste etc.) in tesutul
osos se disting trei componente structurale;: componenta minerala
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predominanta (constituie 70% din greutatea osului; matricea organica — cca
20% si apa — 2—10%).

Componentii minerali (95%) sunt reprezentati de calciu, fosfati si carbonati
(fosfatul tricalcic, carbonatul de calciu) care sunt asociati in apatite
microcristaline cu formula [Ca(Ca,(PO,),),]**2X in care “X” reprezintd
anioni (CO,, HO', F), cind “X” este HO  combinatia se numeste hidroxiapatita
Ca (PO, (OH),.

Substanta minerala a osului se modifica in tot cursul vietii.

Substantele organice alcdtuiesc matricea osului, numitd osteoid,
reprezentata in principal prin colagen aflat sub forma de fibre rezultate din
agregarea fibrilelor cu structura periodica.

In afard de colagen, in osteoid au fost identificate si alte proteine printre
care §i osteocalcina, bogatd in acid carboxiglutamic, proteina osoasa
morfogenetica cu capacitate de a induce diferentierea in cartilaj a celulelor
tesutului conjunctiv din maduva osoas, etc.

Matricea organica a osului mai confine proteoglicani (cca 4%), care includ
glicozaminoglicani prezenti si in tesutul conjunctiv. Proteoglicanii inconjoara
fibrele de colagen stabilind legaturi ionice cu acestea, iar pe complexul astfel
format sunt ancorate cristale constituite din substanta minerala.

Procolagenul solubil, cit si proteoglicanii matricei osoase, sunt sintetizati
de catre osteoblaste. Aceste celule mai contin glicogen si enzimele de
degradare a acestuia, fosfataza alcalina si ARN, participant la sinteza
proteinelor.

Osteoclastele contin enzime, in special pe cele cu activitate proteolitica
intensa (contribuie la resorbtia osului).

Datorita functiilor opuse ale acestor doud tipuri de celule (osteoblaste
si osteoclaste), osul se afla intr-o permanenta distrugere si refacere, adici
intr-o reinnoire permanenta.

Mineralizarea osului presupune desfasurarea simultand a cresterii
concentratiei ionilor fosfatici (HPO,*) si de calciu (Ca**), precum si realizarea
unui pH bazic. Procesul are loc in regiuni speciale, situate intre fibrele de
colagen, numite centre de cristalizare. Factorul determinant este aranjarea
reciprocd a moleculelor de tropocolagen invecinate in asa mod céa fiecare
moleculé este deplasatd de cea alaturatd cu un sfert din lungimea ei, fapt ce
ii confera fibrei un aspect striat.
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In asemenea zone proteoglicanii degradeaza, eliberind Ca*", osteoblastele
elimina fosfataza alcalina, care va scinda esterii fosforici (de exemplu
glicerofosfatul), sporind astfel concentratia fosfatului. lonii HPO,* si Ca*™
sunt fixati pe matricea osului, ulterior ei interactioneaza cu formarea de
CaHPO,.

In mediul alcalin (alcalinizarea mediului se datoreaza hormonilor steroizi
care inhiba glicoliza si deci reduc continutul piruvatului si lactatului), fosfatul
monoacid de calciu trece in fosfat neutru tricalcic — Ca,(PO,),, care prin
inglobare de alti ioni formeazd cristale de hidroxil apatitd. Crescind,
cristalele dislocuiesc proteoglicanii si apa. Osul mineralizat practic este
lipsit de apa.

Formarea si dislocarea osului sunt asigurate de diferite mecanisme
reglatorii:

— parathormonul (actiune osteolitica);

— tiroxina (favorizeaza osificarea epifizelor oaselor lungi);

— calcitonina (intensifica fixarea calciului in oase);

— somatotropina (favorizeaza biosinteza colagenului si a proteoglicanilor;
sporeste osificarea);

— estrogenii (intervin favorabil in formarea oaselor lungi).

Evident, ca hiper- sau hiposecretia oricaruia din acesti hormoni va antrena
tulburarea proceselor de formare sau dislocare osoasa.

La reglarea metabolismului tesutului osos contribuie de asemenea diferite
vitamine: D, A, K, C.

Experienta 1. Determinarea continutului total de prolind §i
hidroxiprolind in urind.

Principiul metodei. Prolina este oxidata in oxiprolina cu peroxidul de
plumb. Oxiprolina formata, condensindu-se cu p-dimetilaminobenzaldehida
formeaza un produs de culoare portocalie. Intensitatea culorii este direct
proportionala cu cantitatea sumara de prolina si hidroxiprolina.

Mod de lucru. In eprubeti se iau 2,5 ml urini (in care prolina a fost
oxidatd in oxiprolind), 2,5 ml apa, 0,5 ml solutie p-dimetilbenzaldehida de 5%
si 1 ml solutie de HCI de 2N.

Eprubeta se incalzeste in baia clocotinda timp de 1 minut, apoi se raceste
si peste 5-10 minute se masoara densitatea optica a probei de cercetat la
FEC (filtrul de lumina verde, cuva— 10 mm) fata de control, care se efectueazi
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identic ca proba de experientd, numai cd in loc de urina in eprubeta se intro-
duce apa.

Notd. in fiecare grupa se vor efectua 1-2 probe de control.

Calculul se efectueaza dupa curba etalon.

Importanta clinico-diagnostici. Continutul prolinei si hidroxiprolinei
creste in reumatism, pneumonii, fracturi, procese distructive etc.

Experienta 2. Determinarea activitdtii fosfatazei alcaline.

Principiul metodei. Sub influenta fosfatazei alcaline, B-glicerofosfatul
scindeaza fosfatul anorganic a carui cantitate este direct proportionala cu
activitatea enzimei. Cantitatea fosforului este determinata colorimetric cu
ajutorul molibdatului de amoniu in prezenta acidului ascorbic. Produsul reactiei
(albastru de molibden) coloreaza solutia in albastru. Intensitatea culorii este
direct proportionala cu cantitatea fosfatului, si deci cu activitatea enzimei.

Mod de lucru. In dou eprubete (de experientd si de control) se introduc
cite 0,1 ml ser sanguin (sau salivi) si cite 1 ml solutie de B-glicerofosfat
(pH = 9,0). in eprubeta de control suplimentar se mai introduc 0,9 ml
solutie de acid tricloracetic de 10%. Ambele eprubete se introduc in baia
de apa pe o ord (37°C). Apoi in eprubeta de experienta se introduc 0,8 ml
solutie de acid tricloracetic de 10%. Continutul eprubetelor se filtreaza in
alte doua cilindre sau eprubete cu volumul de 10 ml (respectiv de control si
de experientd). Precipitatul rimas pe filtru se spala cu 1 ml apa; volumul
solutiilor din eprubete se completeaza cu apa pina la 5 ml si apoi se determina
continutul fosfatului anorganic in proba de experienta si cea de control. Pentru
aceasta, in fiecare eprubetd se introduc cite | ml reactiv molibdenic si cite
0,5 ml solutie de acid ascorbic de 0,5%. Volumul ambelor eprubete se
completeaza cu apa pina la 10 ml.

Peste 5 minute se masoara densitatea optica a probelor fata de apa (cuva
de 10 mm, filtrul de lumina rosie).

Calculul se efectueaza dupa curba etalon. Diferenta dintre continutul
fosforului in proba de experienta si cea de control exprima activitatea enzimei
(in mg/100 ml ser sau saliva).

Valorile normale: 2-4 mg % (la virstnici) si 5-15 (la copii).

Importanta clinica. Activitatea fosfatazei alcaline este crescutd in
rahitism, afectiuni hepatice, colestaza, ciroza hepatica.
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Experienta 3. Determinarea activititii fosfatazei acide.

Principiul metodei si modul de lucru sunt identice cu cele ale fosfatazei
alcaline cu exceptia cd pentru determinarea fosfatazei acide se foloseste
solutie de B-glicerofosfat cu pH = 4,8.

Fosfataza acida se contine in diferite ograne si tesuturi (rinichi, oase,
ficat, celulele singelui, prostata). Deosebit de bogat in aceastd enzima este
tesutul prostatei, unde activitatea este de 100 ori mai mare decit in alte
tesuturi. Activitatea fractiei prostatice a acestei enzime este specific inhibata
de tartrat, ionii de fluor si fier.

Importanta clinica. Determinarea activitatii fosfatazei acide se
efectueaza in scop de diagnostic a carcinomului prostatei, precum si in cazul
metastazelor acestuia in oase. In afectiunile tesutului osos (osteodistrofii),
este sporitd activitatea fosfatazei alcaline, iar in cazul metastazelor
carcinomului prostatei in oase sporeste activitatea ambelor enzime.

Experienta 4. Determinarea activitdtii fosfatazei alcaline (metoda
cu dinitrofenilfosfat).

Principiul metodei. Fosfataza alcalina scindeaza 4-dinitrofenolfosfatul
cu formare de 4-dinitrofenol si fosfat. Activitatea enzimei este exprimata
prin cantitatea 4-dinitrofenolului eliberat, determinata colorimetric.

Determinarea se efectueaza dupa tabelul de mai jos:

Solutia Solutia
Reactivii Pmb? de,_ det Etalonul dﬁ:t
(in ml) expeArlentd control A control
' Ay Ay
Solutie tampon 1,00 1,00 1,00 1,00
Ser 0,02 - - -
Reactivul 3 - - 0,02 -
Api - - - 0,02

Eprubetele se agita, se pun la incubare (5 minute la 37°C), apoi in fiecare
eprubetd se introduc cite 0,3 ml de substrat si din nou se pun la incubare pe

10 minute (30°C).

Solutie inhibitor (ml)

0,50

0,50

0,50

0,50

Ser (ml)

0,20
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Eprubetele se agita si peste 30 de minute se misoara densitatea optica a
probei de experientd (A)) si a solutiei de control (A,) fatd de apa, calculind
diferenta (A -A,). Apoi se misoard densitatea optica a etalonului (A,) si a
solutiei de control (A,). Se calculeaza diferenta (A -A).

Calibrarea. Se calculeaza factorul de calibrare (F.) pentru fotometrul
respectiv (cuva— 0,5 cm, filtrul de lumina violeta). i

F,=4/(A-A)

Calculul activitatii enzimatice se efectueaza conform ecuatiei:

F, = (A-A,)

Valorile normale:

la barbati — 0,63-1,60 mcat/l la 30°C; 0,90-2,29 mcat/l la 37°C;

la femei— 0,52 —1,47 mcat/l la 30°C; 0,47-2,10 mcat/l la 37°C.

Experienta 5. Identificarea mucopolizaharidelor (glicozaminogli-
canilor) in urind.

In urina diurna a omului sinatos se contin 2,7-7,5 mg de mucopolizaharide
(in special condroitinsulfatii A si C). In gargoilism si boala Gunder se observi
cresterea eliminarii mucopolizaharidelor cu urina (mucopolizaharida) — pina
la 30-80 mg/24 ore.

Principiul probei Berri-Spinanger. La interactiunea albastrului de
toluidina cu mucopolizaharidele in mediu acid se obtine o culoare rosie
(metacromazia).

Mod de lucru. Pe o banda de hirtie de filtru la distanta de 1 cm cu
micropipeta se aplica 0,005, 0,01 si 0,025 ml urina, fisia se usuca la temperatura
camerei dupd care se introduce in solutie de albastru de toluidind 0,04%
timp de un minut.

Banda se scoate din solutie si se spala in solutie de acid acetic de 10%.
Dacia concentratia de mucopolizaharide in urina este mai mare de 10 mg/dl,
pe unele pete de urina se obtine o culoare rosie.

La nou-ndscuti pina la virsta de 2 saptamini reactia este negativa. Reactia
pozitiva accentuata este caracteristicd pentru gargoilism.

Experienta 6. Determinarea acizilor sialici in serul sanguin dupd
reactia cu reactivul acetat-sulfuric (reactia Gess).

Principiul metodei. La adaugarea la serul sanguin a acidului tricloracetic
si incélzire are loc o hidroliza fina a glicoproteidelor insotita de scindarea
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acizilor sialici (acidul neuraminic si derivatii lui acetilati), care la incalzire in
prezenta reactivului acetat-sulfuric dau compusi colorati.

Mod de lucru. Intr-o eprubeta de centrifuga se introduce 1 ml ser si
agitind atent eprubeta se adauga 1 ml solutie de acid tricloracetic de 10%.
Eprubeta se introduce in baia de apa in clocot exact pe 5 minute. Se agita
pentru a desprinde precipitatul de peretii eprubetei si se centrifugheaza 5
minute la 1000-1200 rotatii/minut.

La 0,4 ml de centrifugat se adauga 5 ml de reactiv acetat-sulfuric si
exact pe 30 minute din nou se introduce in baia de apa clocotinda. Apare
o coloratie rosie-violetd sau brun-roza. Lichidul se riceste intr-un curent
de apa de robinet si se colorimetreaza la FEC (filtrul de lumina verde,
cuva de 1 cm) fata de control. Reactivul acetat-sulfuric serveste drept
control.

Calculul se face dupa curba etalon.

Valorile normale. Concentratia acizilor sialici in serul sanguin in unitati
“SI” este 620-730 mg/l de acid acetilneuraminic.

Importanta clinico-diagnostica. Acizii sialici se scindeaza usor din
moleculele glicoproteidelor prin actiunea enzimelor microbiene si celulelor,
care se distrug.

Continutul de acizi sialici este marit in maladii infectioase, boli insotite
de modificari distructive, cind are loc tulburarea metabolismului tisular
insotit de depolimerizarea si scindarea glicoproteidelor (tuberculoza, in-
farct miocardic, colagenoze, maladii canceroase s.a.). Continutul redus
de acizi sialici se observa in anemia pernicioasa i alte stari patologice.

Teme pentru autopregitire

1. Tesutul conjunctiv (notiuni generale):

- functiile;

- componenta chimica: compusii proteici si glucidici;

- biosinteza si degradarea colagenului;

- proteoglicanii, biosinteza si degradarea lor;

- patochimia tesutului conjunctiv: colagenozele si mucopolizaharidele
(afectiune de depozitare), perspective de diagnostic si tratament.

II. Tesutul osos:

- componenta chimica: compusii organici si minerali;
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- particularitatile structurale ale tesutului osos;

- formarea osului;

- reglarea mineralizarii: factorii care influenteaza metabolismul tesutului
osos (vitaminele D, C, parathormonul, calcitonina).

Intrebiri pentru autocontrol si situatii de problemi

1. In laborator a fost prezentati o proteina in scopul identificarii acesteia.
Prin analiza cromatografica s-a stabilit componenta aminoacidica a acesteia:

A) glicina — cca 30%;

B) prolina si hidroxiprolina—25%;

C) alanina — 10%;

D) tirozina, triptofanul si tioaminoacizii — continut redus.

Concluzie: proteina prezentata este...

2. La un pacient adult s-au constatat urmatoarele modificari:

A) in 24 ore cu urina se excretd 200 mg hidroxiprolina;

B) continutul fosfatului in singe este redus;

C) continutul calciului in singe este marit;

D) osteoporoza.

Concluzie: asemenea modificari pot fi intilnite in...

3. Clinic la pacient s-au constatat:

A) sclera de culoare albastra;

B) auzul redus;

C) oasele deformate, fragile.

Analiza colagenului din tendoane, ligamente etc. a ardtat, cd molecula
acestui colagen este constituita din trei lanturi polipeptidice identice de tip OL.
De ce afectiune suferd pacientul?

4. Clinic la pacient s-au constatat:

A) cataracta;

B) dereglari cardio-pulmonare;

C) pierderea auzului;

D) intirzierea in dezvoltarea mintala;

E) cu urina se excreta cantitati considerabile de dermatan- si heparan-
sulfat.

Ce presupuneri pot fi facute referitor la afectiunea de care sufera
pacientul?
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5. Clinic la pacient s-au constatat:
A) modificéri scheletice marcate;
B) intirziere mintald absenti;

C) ingrosarea aortei;

D) hepatosplenomegalie moderata;
E) afectarea usoard a auzuolui;

F) opacitatea intirziatd a corneei; : !
G) cu urina se excretd cantitdti considerabile de keratansulfat.
De ce afectiune sufera pacientul?



