
METABOLIZAM PURINA I 
PIRIMIDINA

Mokraćna kiselina



• Samo oko 5% unijetih nukleotida, stigne do 
cirkulacije kao baze ili nukleozidi

• Unos hranom je minimalan – u pankreasnom 
soku se, uz proteolitičke i lipolitičke enzime, 
nalaze i deoksiribonukleaze i ribonukleaze,
pa se nukleinske kiseline razgrađuju do 
nukleotida

• Alkalna fosfataza, intestinalnih epitelnih ćelija,
prevodi nukleotide u nukleozide

• Drugi enzimi u epitelnim ćelijama razgrađuju 
nukleozide do mokraćne kiseline

• Stoga je organizmu neophodna sinteza ovih 
molekula





Nukleotidi imaju brojne uloge:

• Aktivirani prekursori iz kojih se sintetišu DNK i 
RNK

• Ulaze u sastav mnogih koenzima (npr. NAD i 
NADP, FAD i FMN, koenzim A)

• Od presudnog značaja u energetskom 
metabolizmu (ATP, GTP)

• Njihovi derivati su često aktivirani međuproizvodi 
u mnogim ciklusima (UDP-glukoza i CDP-
diacilglicerol; S-adenozil metionin)

• Sekundarni glasnici u prenosu signala (cAMP, 
cGMP)

• Alosterički efektori mnogih enzima (AMP, ADP, 
ATP)



PURINSKI NUKLEOTIDI

N
H

N
N

N

NH
2

Adenin

N
H

N
N

N

O

NH
2

Guanin

N
H

N
N

N

O

Hipoksantin

N
H

N
N

N

O

O

Ksantin



PIRIMIDINSKI NUKLEOTIDI
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Dejstvom FOSFORILAZE u GIT – egzogeni izvor 

pirimidinskih nukleotida – U,C,T.

Endogeni izvor – jetra, mozak, neutrofili i limfociti.



Katabolizam purinskih baza



Katabolizam pirimidinskih baza
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METABOLIZAM HEMA I 
ŽUČNIH PIGMENATA



METABOLIZAM HEMOPROTEINA

Hem je najčešći porfirin u organizmu. Ulazi u 

sastav hemoglobina, mioglobina, 

mitohondrijalnih i mikrozomalnih 

citohroma, katalaze, peroksidaze, PG 

sintaze, NO sintaze.

Sinteza sa odvija u svim tkivima sisara 

(najintenzivnije u koštanoj srži i jetri)



HEMOGLOBIN



Struktura hema

Sastoji se od 
porfirinskog prstena 
(protoporfirin IX) za 
koji je koordinativno 
vezano Fe.

Četiri pirolova 
prstena su spojena 
metenilskim 
mostovima i grade 
porfirinski prsten.



ULOGA HEMOGLOBINA

• Transport kiseonika od pluća do tkiva

• Transport CO2 od tkiva do pluća

• Puferska uloga

• Terapijski marker – glikozilisani hemoglobin

Prema prisutnosti globinskih lanaca, hemoglobin se 

dijeli na:

ADULTNI – α2β2 (98%)

ADULTNI (A2) – α2δ2 (3.5%)

FETALNI – α2γ2 – 80% do rođenja



Razgradnja hema

Najveći dio hema, koji se 
razgrađuje potiče iz ostarijelih 
eritrocita. 

Globin se razgrađuje na amino 
kiseline, a gvožđe se vraća u 
depoe.

Oksidacijom hema dobijaju se 
biliverdin i CO.



Razgradnja hema
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Hem se oksiduje, pod dejstvom 
mikrozomalne hem oksigenaze.
Dolazi do raskidanja metilenskog 
mosta, pri čemu se oslobađaju CO i 
gvožđe.

Hidrogenacijom biliverdina nastaje 
bilirubin, dejstvom NADPH zavisne 
citosolne biliverdin reduktaze.



Bilirubin

Razgradnjom hema se dnevno proizvede 250-300 
mg bilirubina (85% iz eritrocita).

Ovaj bilirubin (indirektan, nekonjugovan) se 
nespecifično vezuje za albumine plazme i tako 
prenosi do jetre.

U hepatocitima, bilirubin se konjuguje sa 2 
molekula glukuronske kiseline (mikrozomalna 
UDP-glukuronil transferaza) i kao bilirubin-
diglukuronid (konjugovani, direktni) 
izlučuje u žuč aktivnim transportom.



Sinteza hema

Svi atomi azota u 
hemu potiču iz 
glicina, a svi 
ugljenici iz glicina 
i sukcinata.

Kondenzacijom 
glicina sa sukcinil-
CoA, uz 
oslobađanje CO2, 
dolazi do 
dekarboksilacije 
glicina.

Sintaza d-

aminolevulinske 
kiseline - ALA



U drugoj reakciji, iz 2 molekula d-aminolevulinske 
kiseline sintetiše se porfobilinogen,
supstituisano pirolovo jedinjenje.



Četiri molekula
porfobilinogena se
kondenzuju u
porfirinogen.

Na kraju, dolazi do 
modifikovanja 
bočnih lanaca i 
dehidrogenacije  
sistema prstena.

http://www.aw-bc.com/mathews/ch21/porphyrg.htm


Ferohelataza 
(hem sintaza)

Dejstvo ferohelateze u završnici sinteze  HEM

toksičan





HEMOGLOBINOPATIJE



PATOLOŠKI OBLICI HEMOGLOBINA

HbS

3’5’
Ex1 Ex2 Ex3

kodon 6

CCT  GAG  GAG

5          6        7

-Pro - Glu - Glu -

CCT  GTG  GAG

5          6  7

-Pro - Val - Glu -

A

S



SRPASTA ANEMIJA





S  HEMOGLOBIN

Brzo propadanje 

srpastih ćelija
Taloženje  srpastih 

ćelija ometa 

cirkulaciju

Nakupljanje 

srpastih ćelija u 

slezini
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Normalno a-talasemije -talasemije
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PATOLOŠKI OBLICI HEMOGLOBINA

HbC

3’5’
Ex1 Ex2 Ex3

kodon 6

CCT  GAG  GAG

5          6        7

-Pro - Glu - Glu -

CCT  AAG  GAG

5          6  7

-Pro - Lys - Glu -

A

C







Makroelementi

natrijum, kalijum, kalcijum, 

magnezijum,hlorid,bikarbonat, fosfat, gvožđe



Natrijum

Glavni katjon ec. tečnosti.

Unosi se putem NaCl, a resorbuje u GIT 

aktivnim transportom.

Glavni putevi eliminacije urin i znoj.

ULOGA: održavanje osmotskog pritiska,

regulacija acido baze,

održavanje membranskog potencijala

ALDOSTERON - glavni regulator koncentracije.



Kalijum

Glavni intra-celularni katjon.

Egzogeni izvor - putem hrane se unosi u organizam.

Apsorbcija aktivnim transportom u GIT.

Eliminacija urinom.

ULOGA: održavanje osmotskog pritiska

aktivator enzima,

bitan za mišićnu ekscitaciju i rad miokarda

održavanje membranskog potencijala 

Glavni regulator koncentracije K - ALDOSTERON.



Kalcijum

-najrasprostranjeniji element; kao CaPO4 u kostima; slobodni Ca 

važan kofaktor niza enzima; sekundarni glasnik u signalnim 

putevima; hemostaza; mišićna kontrakcija; neurotransmisija

-elementarni (slobodni) Ca se javlja u dve forme: jonskoj u 

citosolu i sekvestriranoj u endoplazmatskom retikulumu (razlika 

u koncentraciji ove dve forme Ca omogućava njegovu ulogu u 

međućelijskoj signalizaciji)

-metabolizam Ca regulisan vitaminom D i parathormonom

-osteoporoza je najčešća bolest uzrokovana deficitom kalcijuma



Magnezijum

Najviše zastupljen u kostima, mišićima i 

eritrocitima.

ULOGA: Važan kofaktor mnogih metaloenzima, 

(kinazne reakcije fosforilacije i stvaranje Mg-ATP 

kompleksa-heksokinaza).

Neophodan u procesu neurotransmisije.

Regulacija - PTH na nivou tubula.



Hlorid
Ekstracelularni anjon.

Putem hrane i soli se unosi u organizam (NaCl) -

metabolizam vezan za metabolizam Na.

Najveća zastupljenost u CNS, eritrocitima i želucu.

ULOGA: održavanje osmotskog pritiska

sinteza HCl

aktivator nekih enzima

Eliminacija putem bubrega.

Regulator koncentracije - ALDOSTERON.



Bikarbonat

Intracelularni anjon.

Ima endogeno porijeklo - sintetiše se uz 

djelovanje KARBOANHIDRAZE iz H2O i CO2 -

H2CO3, koja disosuje u HCO3 i H.

U sastavu bikarbonatnog pufera.

Regulacija koncentracije preko BUBREGA.



Fosfati

Fosfor u obliku fosfata bitan za sve ćelije. 

ULOGA: strukturna (kosti),

reakcije fosforilacije,

prenos i deponovanje energije,

u sastavu nukleinskih kiselina, nukleotida,            

fosfolipida - ORGANSKI FOSFAT,

regulacija pH krvi.

Unosi se hranom, a izlučuje bubrezima.

Regulatori koncentracije - PTH i vitamin D.



Izvori gvožđa

Gvožđe se unosi hranom (10-15 mg/dan) ili 

razgradnjom proteina koji ga sadrže.

Proteini koji sadrže hem: hemoglobin, mioglobina, 

mitohondrijalni i mikrozomalni citohromi, 

katalaza, peroksidaze, PG sintaze, NO sintaza.

Ne-hem proteini: transferin, feritin, proteini i 

enzimi koji sadrže Fe-S centar.



Aktivni transport  Fe u GIT



Gvožđe se kroz plazmu prenosi vezano 
za apo-transferin, čime se gradi 
transferin.

Pod dejstvom ceruloplazmina prevodi 
se iz Fe2+ u Fe3+.

Transferin ima dva mesta za vezivanje 
Fe3+ i obično je samo 1/3 saturisana 
(3 mg/L).

Receptori za transferin su 
transmembranski proteini, vezuju di-
Fe3+ formu. Internalizacija kompleksa 
zavisi od fosforilacije transportera 
(Ca2+ kalmodulin protein kinaza C). 



Depoi gvožđa u organizmu

Gvožđe se deponuje u mnogim 
ćelijama, posebno jetre, slezine i 
kostne srži; vezujući se za 
apoferitin gradi feritin.

Gvožđe se može mobilisati iz depoa, 
prenosi na apotransferin i kao feritin 
doprema do ćelija kojima je potrebno 
(receptorom posredovana 
endocitoza).



VODAV   O   D   A







Distribucija

U srednjoj životnoj dobi

muškarac 70kg : 40L (ICT 25 L, ECT 15 L)

-intersticijalno 11.5 L

-plazma 3.5 L

žena 60kg : 30L (ICT 17.5 L,  ECT12.5 L)

deca do 10god. 70-80% T.mase







Odjeljci tjelesnih tečnosti

Ekstracelularna (40%)

(Na+) intracelularna

Vaskularna 7% ECT
Intersticijumska 33% 
ECT

Kapilarna membrana

Ćelijska 

membrana 60% (К+)



Odjeljci tjelesnih tečnosti

Intra- i ekstracelularna tečnost se 

razlikuju

Prijema koncentraciji rastvorenih supstanci

prije svega elektrolita.



Osmolalnost

(Osmolarnost)



OSMOLALNOST

količina osmotski aktivnh čestica / kg tjelesne 

tečnosti

OSMOLARNOST

količina osmotski aktivnh čestica / Litru 

tjelesne tečnosti



Osmolalnost

Osmolarnost (90%) plazme odredjuju joni

Natrijuma, hlora i bikarbonati

Osmolarnost intraćelijske tečnosti određuju

Kalijum, fosfati i proteini



Poremećaji osmolalnosti

Hiperosmolalnost (>300mOs/kg vode plazme)

-gubitak vode (dehidratacija)

-povećan unos hipertonih rastvora

-metabolički poremećaji

Hiposmolalnost (< 280mOs/kg vode)

-povećan unos vode 



Količina

Količina vode je homeostatska vrednost

koja se održava unosom i 

izlučivanjem



Unos vode

Obezbjeđuje

1.mehanizam žedji* 

Osmoreceptori u hipotalamusu 

registruju promjenu osmolarnosti ECT

Baroreceptori u vaskularnim zidovima registruju 
promjene RR.

*smanjen kod starijih



Dnevne potrebe 

Odrasle osobe srednje životne dobi

35- 40ml / kg TM; 2.4 L u umjerenoj, 3.4L u 

toploj klimi.

- hranom 800 ml, pijenjem 1300ml,

- endogena voda 300ml.

Djeca: 50-100ml/kg Tm



7 L

ADH – glavni regulator izlučivanja vode !!!!



2. Izlučivanje vode

1. Bubrezi: 1500ml, lučenje vode i soli

2. Koža: 450ml (t0, vlaga, fizička aktivnost)

3. Respiratorni sistem: 350ml

4. GIT-fecesom: 100-150ml



2.Izlučivanje vode
(regulacija)

5. Hormoni
ADH ili vasopresin (antidiuretski hormon 

neurohipofize) stimuliše reapsorpciju 
vode u bubrezima 

Aldosteron

Hormon kore nadbubrežne žljezde stimuliše 
reabsorpciju Na (voda osmozom prati)

6. Lijekovi (diuretici), kafa..



ADH (Anti-Diurezni Hormon ) hormon 

neurohipofize,

stimuliše reapsorpciju vode u

bubrezima.



























Poremećaj u metabolizmu vode

• DEHIDRATACIJA

- Zbog poremećaja unošenja vode

- Zbog poremećaja u izlučivanju vode – PITUITARNI 
I NEFROGENI diabetes insipidus.

• TIPOVI DEHIDRATACIJE

1. Hipernatrijemijska (hiperosmolarna) – gubitak 
vode veći od gubitka Na (pojačano znojenje, 
dijabetes, diuretici)

2. Normonatrijemijska (normoosmolarna) – isti 
gubitak vode i Na (infuzija hipotoničnim 
rastvorom)

3. Hiponatrijemijska (hipoosmolarna) – gubitak 
vode manji od gubitka Na (bolesti bubrega i 
insificijencija nadbubrega – aldosterona)



• HIPERHIDRATACIJA

- Intoksikacija vodom

- Smanjeno izlučivanje vode 

1. povećanje ADH - poremećaji CNS i 
tumori

2. Povećani ulazak vode i Na u IST –
EDEM, zbog:

- Hipoproteinemije

- Povećane propustljivosti kapilara

- Začepljenja limfotoka

- Patoloških stanja pojedinih organa 
(bubrezi, jetra, srce, nadubreg)




