METABOLIZAM PURINA 1
PIRIMIDINA

Mokracna kiselina



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

Unos hranom je minimalan — u pankreasnom
soku se, uz proteolitiCke I lipolitiCke enzime,
nalaze | deoksiribonukleaze | ribonukleaze,
pa se nukleinske kiseline razgraduju do
nukleotida

Alkalna fosfataza, intestinalnih epitelnih celija,
prevodi nukleotide u nukleozide

Drugi enzimi u epitelnim celijama razgraduju
nukleozide do mokracne kiseline

Stoga je organizmu neophodna sinteza ovih
molekula



MNMucleic acid

EndmucleasE Nucleic acid
£ e synthesis
Oligonucleotides triphosphates
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i H0 Nucleoside monophosphates
(Mononucleatides)

[ Nuclecside kinases
Phosphoribosyl

ATP transferases

PP,

{Pyrimidines)

ric acid
{Purines)



Nukleotidi imaju brojne uloge:

Aktivirani prekursori iz kojih se sintetisu DNK |
RNK

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

Od presudnog znacaja u energetskom
metabolizmu (ATP, GTP)

Njihovi derivati su cesto aktivirani meduproizvodi
u mnogim ciklusima (UDP-glukoza | CDP-
diacilglicerol; S-adenozil metionin)

Sekundarni glasnici u prenosu signala (CAMP,
cGMP)

AlosteriCki efektori mnogih enzima (AMP, ADP,
ATP)



PURINSKI NUKLEOTIDI
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PIRIMIDINSKI NUKLEOTIDI

0 NH, NH,

CH

HN | NZ | HN)E/ :
O)\N O)\N O)\N
H H H
Uracil Citozin Timin

Dejstvom FOSFORILAZE u GIT — egzogeni izvor
pirimidinskih nukleotida — U,C,T.
Endogeni izvor — jetra, mozak, neutrofili | limfociti.



Katabolizam purinskih baza




Katabolizam pirimidinskih baza

Citozin
Uracil Timin
+ - I s -+
L S gl j Dihidropirimidin NADPH+H
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METABOLIZAM HEMA 1
ZUCNIH PIGMENATA



METABOLIZAM HEMOPROTEINA

Hem je najcesci porfirin u organizmu. Ulazi u
sastav

Sinteza sa odvija u svim tkivima sisara
(najintenzivnije u kostanoj srzi i jetri)



HEMOGL OBIN

r-.I sErminus O-f &rrnﬂus

| Cierminus
| M-germinus

hyaglabin o o Hermaglabin



Struktura hema

CH3
HOOC-CH2 - CH2

nc.

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

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



ULOGA HEMOGLOBINA

» Transport kiseonika od pluca do tkiva

» Transport CO, od tkiva do pluca

» Puferska uloga

* Terapijski marker — glikozilisani hemoglobin
Prema prisutnosti globinskih lanaca, hemoglobin se
dijeli na:

ADULTNI - a,6, (96%)

ADULTNI (A2) - a,0, (3.5%)

FETALNI - a,y,— 80% do rodenja




Razgradnja hema

Najveci dio hema, koji se
razgraduje poticCe iz ostarijelih
eritrocita.

Globin se razgraduje na amino
kiseline, a gvozde se vraca u
depoe.

Oksidacijom hema dobijaju se
biliverdin i CO.

Aged erythrocytes
SFLEEM !
Globin ————————= Amino acids
Other heme  =—————Heme (reutilized or
proteins catabolized)
02. MADFH
Ring opening
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2 Biliverdin "' i
lF’art ial reduction
Bilirubin
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Hemoglobin )

Globin

Mioglobin
Aminokiseline

Citohromi

Fe2*

Razgradnja hema

Bilirubin-Albumin

Albumin J
r

UDP-glukuronat

Bilirubin diglukuronid

Urin
\ 3

Urobilinogen

C Feces 2 —=
Bakterije
Sterkobilin



MV
s | |a o .
m— NNL g Hem se oksiduje, pod dejstvom
pIN, Fer(N| mikrozomalne hem oksigenaze.
= N —g Dolazi do raskidanja metilenskog
— mosta, pri cemu se oslobadaju CO i
gvozde.
Heme
NADPH+ O
hem:\*\‘co + Fe3* +nADPT
oxygenase

M VM PP MM V
OJ\N/L‘/H\N’M NJ\//LN/L‘
H H | | H ©

— 1

A Hidrogenacijom biliverdina nastaje
e ADPH bilirubin, dejstvom NADPH zavisne

biliverdin : oty T
reductase NADP citosolne biliverdin reduktaze.

M VM PP MM V

e Ll L
O/LH HHHN N ©

Bilirubin IXc

]
v

Copyright © 1997 Wiley-Lis&, |n3k
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Bilirubin

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

Ovaj bilirubin (indirektan, nekonjugovan) se
nespecificno 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)
izluCuje u zuc aktivnim transportom.



Sinteza hema

89—, Sintaza &-
SVi atomi azota u i it aminolevulinske

hemu pOtIéU |1Z N __:_;|i'53|ll1e-ALA

glicina, a svi

ugljenici iz glicina 4

I sukcinata. e
Kondenzacijom Gl Lo

glicina sa sukcinil-

CoA, uz I

oslobadanje CO2, /i |

dolazi do : _=_-f'__'_
dekarboksilacije
glicma = = 0 ml s e |

S-Aminolevulinic acid




U drugoj reakciji, iz 2 molekula 56-aminolevulinske
kiseline sintetise se porfobilinogen,
supstituisano pirolovo jedinjenje.

2 H,0
+ | -) -

Cehyralase |

&-ALA &-ALA CPorphobilinogen >




4 Porphobilinogen moleculaes

I
N L
P_:F:/”\j:

Protoporphyrinogan 1

— b

Protoporphyrin 12

Cetiri molekula
porfobilinogena se
kondenzuju u
porfirinogen.

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


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

Dejstvo ferohelateze u zavrsnici sinteze HEM
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transporteri Fe2* = transkripcija mRNK glicin (Gly)

y

N

ALA dehidrogenaza

porfobilinogen
( 2X

-

4 porfobilinogen
A deaminaza
Y N S
ALA sintet ‘ hidroksimetil bilan
Sintetaza ”
- D-aminolevulinska uroporfirinogen I/
SUKCINIl COA e dselna _J ks
Y
uroporfirinogen |l
co uroporfirinogen Il
2 dekarboksilaza
rotoporfirinogen X < ~ koproporfirinogen Il
protoporfirin I R e koroporfirinogen /l
oksidaza Oksidaza
protoporfirin IX\
\_ _» hem hemoglobin
ferokelataza C
globinski lanci
MITOHONDRI) /  CITOPLAZMA

e Metaboli¢ki put sinteze hema. Plavom bojom su oznaceni enzimi koji sudjeluju u procesu.



 HEMOGLOBINOPATIJE



PATOLOSKI OBLICI HEMOGLOBINA

CCT GAG GAG

BA| 5 6 7

-Pro- Glu- Glu -

CCT GTG GAG

[35 S 6 7

-Pro - Val - Glu -



SRPASTA ANEMIJA






| ;5 HEMOGLOBIN &

; Nakupljanje
Brzo propadanje Talozenje srpastih srpas':iL éle“ja -
srpastih celija éelija ometa . slezini

cirkulaciju

e e § DOTOK KRVI e

POJAGANA [& | AROST "
AKTIVNOST & _.vOR | OSTECENJA |

KOSTANE
SRZI

FIZICKI
RAZVOJ

MISICA reumatizam

PLUCA zapaljenje

§ MOZGA paraliza



~ Normalno a-talasemije B-talasemije
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PATOLOSKI OBLICI HEMOGLOBINA

CCT GAG GAG
BA | 5 6 7
-Pro - Glu- Glu -

]
'

I

CCT AAG GAG
S 6 7

-Pro- Lys- Glu -
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Makroelementi

natrijum, kalijum, kalcijum,
magnezijum,hlorid,bikarbonat, fosfat, gvozde



Natruum

Glavnl katjon ec. tecnostl | _
- Unosi se putem NacCl, a resorbUJe u GIT -

GIaVni put‘evi eIiminaCije uri‘n | Znoj.
’ ULOGA ‘odrZzavanje osmotskog prltlska
regulacua acido baze | |
, ~ odrzavanje membranskog potencuala
ALDOSTERON - glavni regulator koncentracije.



~ Kalijum

Glavnl mtra celularm katjon |
- Egzogem izvor - putem hrane se unosi u organ/zam.
_ Apsorbcija aktivnim transportom uelr: =
Eliminacija urinom. |
 ULOGA: odrzavanje osmotskog pr/t/ska
" aktivator enzima,
- bitan za misicnu eksc:tacuu i rad mlokarda |
e | odrzavan/e membranskog potencijala
. Glavni requlator koncentracije K - ALDOSTERON.



Kalcljum

-najrasprostranjeniji element; kao CaPO4 u kostima; slobodni Ca
vazan kofaktor niza enzima; sekundarni glasnik u signalnim
putevima; hemostaza; miSi¢cna kontrakcija; neurotransmisija

-elementarni (slobodni) Ca se javlja u dve forme: jonskoj u
citosolu 1 sekvestriranoj u endoplazmatskom retikulumu (razlika
u koncentraciji ove dve forme Ca omogucava njegovu ulogu u
meducelijskoj signalizaciji)

-metabolizam Ca regulisan vitaminom D | parathormonom

-osteoporoza je najceScéa bolest uzrokovana deficitom kalcijuma



Magnezijum

.....

eritrocitima.
ULOGA: Vazan kofaktor mnogih metaloenzima,

(kinazne reakcije fosforilacije 1 stvaranje Mg-ATP
kompleksa-heksokinaza).

Neophodan u procesu neurotransmisije.
Regulacija - P TH na nivou tubula.



Hlorld

Ekstracelularnl anjon

" Putem hrane i soli se unosi u organlzam (NaCI)
‘metabolizam vezan za metabolizam Na.

Najveca zastupljenost u CNS, erltrocmma rielucu.
’ ULOGA odrzavanje osmotskog pr|t|ska |
A sinteza HCI |

 aktivator nekih enzima
’ EI|m|naC|Ja putem bubrega =
Regulator koncentracue ALDOSTERON



j'f‘. d
i 2(;03, koja dISOSUje U HCO3 iH.

gl ES

Blkarbonat

'Intracelularnl anjon |

Ima endogeno porueklo S|ntet|se se uz

J sastavu bikarbonatnog pufera. - L
i '?egulacua koncentracue preko BUBREGA e



 Fosfati

Fosfor u obI|ku fosfata bitan za sve celue .
~ ULOGA: strukturna (kosti),
| reakcije fosfonlacue o

prenos | deponovanje energue

U sastavu nukleinskih kiselina, nukleot|da; -
fosfolipida - ORGANSKI FOSFAT, "

, regulacua pHKrvi. |
‘Unosi se hranom, a izluGuje bubrezima.
Regulatori koncentracije - PTH i vitamin D.



Izvori gvozda

Gvozde se unosi hranom (10-15 mg/dan) ili
razgradnjom proteina koji ga sadrze.

hemoglobin, mioglobina,
mitohondrijalni | mikrozomalni citohromi,
katalaza, peroksidaze, PG sintaze, NO sintaza.

transferin, feritin, proteini |
enzimi koji sadrze Fe-S centar.



Aktivni transport Fe u GIT

Dundenal lumen
Mucosal columnar cell

Ingested Iron

l\"'\-\.._\_\_\_\_ J-FE_

D\

Capillary

Incorporation

—

'::

> lron <

Fiaz

"\_-'

Absorbed by G
mucosal cell f

Nucleus

A

'.,H_«I

during
cell division

- Absorbed

(=

e ':'-{’#

-n:—-—-—*‘f;
Loss with

Not . cellular slough
absorbed :

_— o = e o —




Gvozde se kroz plazmu prenosi vezano
za apo-transferin, cime se gradi
transferin.

Pod dejstvom ceruloplazmina prevodi
se iz Fe?* u Fe3t.

Transferin ima dva mesta za vezivanje
Fe3* j obicho je samo 1/3 saturisana
(3 mg/L).

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



Depoi gvozda u organizmu

Gvozde se deponuje u mnogim
celijama, posebno

vezujuci se za
apoferitin gradi feritin.

Gvozde se moze mobilisati iz depoa,
prenosi na apotransferin i kao feritin
doprema do celija kojima je potrebno
(receptorom posredovana
endocitoza).






Ljudsko telo u sebi ima oko dve trecine vode.

Voda je neophodan nuirijent i ukljuéena je u sve funkcije tela

Ona pomaZe u ransporiu hranljivin materija i otpadnih produkata u
celije i iz nji;

Meophodna je u toku procesa varenja,apsorbcije, za cirkulaciju i
procese: Zluivanje iz organizma

= Vazna je za astvorljivost vitamina koji se u njoj rastvaraju
= |gra vaznu ulogu u emoregulaci): - regulacije telesne temperature




Percent of Water in Human Body

Fetus Baby at Birth Normal Adult  Elderly People
85% 75% 60% 50%

Procenat vode u ljludskom organizmu zavisi od starosti i on se
smanjuje sa godinama Zivota.




Distribucija

U srednjoj zivotnoj dobi

muskarac 70kg : 40L (cT25L, ECT 15L)

-intersticijalno 11.5 L
-plazma 3.5 L

zena 60kg : 30L (cT175L, ECT125L)

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



Dnevne potrebe vode za pice u litnma za normalnu
hidrataciju organizma

Prosedni uslovi Rad navisokoj Trudnofa i
tempeaturi laktacija

2,2 45 4.8

55

2,9 4,5 -
1,0 4,5




RASPORED VODE U
ORGANIZMU

—
/ Intersticijumska

3/4

~ m

Intravaskularna
1/4

INTRACELULARNA 2/3 EKSTRACELULARNA
1/3




Odjeljci tjelesnih tecnosti

Intracelularna

Celijska s

membrana

60%  (KY)

. :
Vaskularna 7% EcTt :ErZ:tTerSt'C”umSka 33%

\ Kapilarna membrana




Odjeljci tjelesnih tecnosti

Intra- i ekstracelularna te¢nost se
razlikuju

Prijema koncentraciji rastvorenih supstanci

prije svega elektrolita.



Osmolalnost
(Osmolarnost)




OSMOLALNOST

kolicina osmotski aktivnh cestica / kg tjelesne
tecnosti

OSMOLARNOST

kolicina osmotski aktivnh ¢estica / Litru
tjielesne tecnosti



@ Osmolalnost

Osmolarnost (90%) plazme odredjuju joni
Natrijuma, hlora i bikarbonati

Osmolarnost intracelijske te¢nosti odreduju
Kalijum, fosfati i proteini



Poremecaji osmolalnosti

Hiperosmolalnost (>300mOs/kg vode plazme)
-gubitak vode (dehidratacija)
-povecan unos nipertonin rastvora

-metaboliCki poremecal]

Hiposmolalnost (< 280mOs/kg vode)
-povecan unos vode



KoliCina

Koli¢ina vode je homeostatska vrednost
koja se odrzava unosom |

izlucivanjem



Unos vode
Obezbjeduje
1.mehanizam zedji*

Osmoreceptori u hipotalamusu
registruju promjenu osmolamosti ECT

Baroreceptori u vaskulamim zidovima registruju
promjene RR.

*smanjen kod starijih




Dnevne potrebe

Odrasle osobe srednje zivotne 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



Dnevni promet vode

Dnevni unos

(g )
g |
i
(p-
(g

- 2 22022 2

Voda za pice i razhiciti napitci (1.5 litar na dan )
Voda iz hrane (0.9 litara na dan )
Voda koja se stvara za vreme metabolizna hrane (0.6 litara na dan )

Dnewvni gubitak vode

Disange (0.5 litera na dan)

Znojenje | isparavanje ([ 0.9 Hara na dan na normaloy spolnoj temperatun )
urin (1.5 litara na damn)

feces (0.1 litar na dan)

Raspored vode u organizmu

Plprvacka (oko 1 litar dnevwno)
Cresmi sok (oko 2 do 2.5 litara dnevno)) 7 L
Zuc —oko 0.5 itara dnevno

Pankreasni sok 0.7 |kara na an

Imterstinalna skrecija oko tri itara dnevno

Krv sadrzi oko tri do cefir litara vode



2. Izlucivanje vode

1. Bubrezi: 1500ml, lucenje vode i soli
2. Koza: 450ml (1%, vlaga, fizicka aktivnost)
3. Respiratorni sistem: 350m|

4. GIT-fecesom: 100-150ml



2.1zlucivanje vode
(regulacija)

5. Hormoni
ADH ili vasopresin (antidiuretski hormon
neurohipofize) stimuliSe reapsorpciju
vode u bubrezima

Aldosteron

Hormon kore nadbubrezne Zljezde stimulise
reabsorpciju Na (voda osmozom prati)

6. Lijekovi (diuretici), kafa..



ADH (Anti-Diurezni Hormon ) hormon
neurohipofize,

stimulise reapsorpciju vode u
bubrezima.



Antidiuretic¢ni hormon (arginin-vazopresin)
Prepro-vasopressin

o —[EEE
Signal
peptide
-Gy
Vasopressin [EE

Meurophysin .

Peptid koji sadrzi 9 AK, nastaje u sur'ﬂupr'iE Kim i

paraventrikularnim jedrima hipotalamusa.
S S

| |
Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,

Pakuje se u sekretorne granule, i nakon 12-14h stize do
neurohipofize

Oslobada se kao reakcija na nervni impuls Ca?* zavisnom
zocitozom. U plazmi je slobodan




povecava
permeabilnost sabirnih i distalnih uvijenih tubula bubrega,
omogucavajuci reapsorpciju vode. Nervni impulsi koji pokrecu
oslobadanje ADH nastaju pod uticajem razlicitih stimulusa.
<£ovecana osmolalnost plazme>je primarni fizioloski stimulus.
Promene osmolalnosti plazme se detektuju pomocu
mmji se nalaze u hipotalamusu i 6urnrece@ u
srcu i drugim delovima vaskularnog sistema. Osim sto uficu na
sekreciju ADH osmoreceptori takode uzrokuju i pojavu osecaja
Zedi.
Postoje dva tipa receptora za ADH koji su oznaceni sa V1i V2.
V2

receptor | an sa adenilat ciklazom i cAMP i
dphibitori fosfodiesteraz®izazivaju iste efekte kao i ADH.
Vezivanje ADM\za ove
recepfureﬁwlm fosfolipaZ S koja dovedi do stvaranja f
diacilglicerola, povecanja Koncentracije intracelularnog kalcijuma i
aktivacije protein kinaze C. Glavni efekat stimulacije V1 receptora

je vazokonstrikcija i povecanje perifernog vaskularnog otpora (ovo
delovanje je osnova za drugi naziv ovog hormona (vazopresin).




Efekat: resorpcija vode u distalnom
tubulu bubrega - vezivanje za V,
receptore, preko cAMP-a i PKA

dovadi do povecéane sinteze
akvaporina 2 )koji gradi kanale za
vodu. Tako reapsorbovana voda ulazi u

ECT a potom u cirkulaciju




KIDNEY DISTAL TUBULE CELL

-:"'* (H20 Channels
aquaporins”

Aot |

MNaCl q
aE?.H; ot Hz0 : :
Vasopressinergic =X -~ NaCl ."’ el 120
neuron —___ . HzO 8 oo, T HoO
- % Microtubular |~ '-" L 22— H20
HYPOTHALAMUS Ho0 8 et L‘: ATP =51 Ha0
PKA 1= Ha(
AVP-NPI T L ke i H2
B » ral . — - = =)
I1I Ilf FHA?‘E =. - :
protein 5 :
POSTERIOR PITUITARY ' TP .
A5 | l:-
Fenestration —— &% | § .'
in blood vessel U]/ NP TN, S
.f"’ _ A .'.'Ell L tiiill"i-lIi""""."-..
: Complex
omp
Arg-Vasopressin- . .
Neurophysin Il complex dissociates
reltased-te—gameral
circulation
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Aldosteron

Glavni stimulus
za sintezu
ritoen onvdrisl \'EL ph ﬂ|dn5‘|'£mnn

shle chalm cleavags =1 -

N _EnEYIE | T Jeste
0 Dl HS"\__.—' R o . .
“'El.'ffﬂ""' (C-27) AB-Pragnennlons !ﬂ-E‘!jr.-"' Isocaproic aldehyde ﬂﬂglﬂfEIlH II

- ™

0 e -
A

ondr®| . ﬂrunf“’& = Aldosteron nastaje iz

el L]

e progesterona

.D"“‘a.ﬁph‘v"' "'x__H .
Progesierone (2| e reakcijama

L=

{in Zona giamearndnsa) MH' -, hidl"‘ﬂkﬂ“ﬂﬂijE na C'El

PG - . .
B mycronyiase i C-11 a potom i

| mitgEhondrial 11]-hpdrozylass ——.

oksidacijom na CH3

mitochondrial 18 ydroxylase

CHEGH‘ | grupe na poziciji C-18
=0

u aldehidnu grupu
(CH=0).

Aldostarong (C-21) Circulating form

Copyright @ 1987 Wiley-Liss, Inc.
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AMP recepEr P
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tacnar [atefope ping Holmanes (ACTHT)

STRESS

Dejstvom
aldosterona dolazi
do sinteze proteina
koji uticu na
kretanje Na+, K+,
Mg2+ i vode kroz
membrane




Renin - angiotenzin- aldosteron sistem

Gubitak volumena vancelijske tecnosti

Smanjeni perfuzioni pritisak aff. Arteriola (uz glomerularne
kapilare)

Jukstaglomerularne celije- RENIN (enzim)

Supstrat za renin je polipeptid ANGIOTENZINOGEN koji
nastaje u jetri

Nastaje ANGIOTENZIN I (10AK) koji je supstrat za
angiotenzin konvertujuci enzim (ACE) u plucima koji ga prevedi u

ANGIOTENZIN II (8AK).




ANGIOTENZIN II VRSI KOREKCITU
VOLUMENA VANCELIJSKE TECNOSTT:

. povecana sekrecija aldosterona (dejstvo na nivou distalnih
tubula)

. vazokonstrikcija
. direktna resorpcija Na+ i vode

. Povecana aktivnost simpatikusa (oslobadanje noradrenalina-
vazokostrikcija)




Hypovolemia with [Mat] i}
signals at macwla densa
(alzo MEF at renal nerve)

Y

Kidney
Juxtaglomerularcel

Renin

¥

Flasma
ca-globulin

{angiotensinogen)

Angiotensin |
(decapeplide)

Converting enzyme
{vascular epithelium, lung,
liver, adrenal cortex,
pancreas, kKidney,

spleen, neurchypophysis)
¥

Angiotensin [l

(octapeptide)
(T4=1 min)

D~ aminopepiidase

¥

Angiotensin

(heptapeptide)
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Angiotenzin II se vezuje za
receptore ne membrani celija u
zoni glomerulozi, vaskularnih
glatkih misica i dr.

Aktivacija receptora dovodi do
aktivacije fofolipaze C, i
nastaju DAG i IP3, cime se
aktiviraju Ca®* kanali na
endoplazmatskom retikulumu.
DAG i Ca?* aktiviraju PKC, koja
fosforilise ciljne proteine

EFEKTI: sekrecija aldosterona,
vazokonstrikcija




Angiotensinogen

II FI:ENIHII

k4

Angiatensin | Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Fro-Fhe-His-Leu

i-.

CONVERTING ENZYRE

Aup-Arg-Yal-Tyr-llo-Hig-Pre-Pha

¢

AMINOFPEFTIDASE |

L

Angicdensin Il Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

| ANGIITENSINASES

4

Degradal ion producis

Asp-Arg-Val-Tyr-llg-His-Fro-Fhe-His-Lew-Lew |~ 400 more amino acids)

RENIN: proteaza, visoko

specificna za angiotenzinogen

Prorenin-preproenzim

ANGIOTENIINOGEN: a2

globulin, 14AK sa NHZ kraja
sadrzi sekvencu angiotenzina I

ACE: peptidaza, sece AK sa
COOH kraja angiotenzina I. U
visoj koncentraciji je prisutan
u endotelnim celi jama plucnih

kapilara

ANGIOTENZIINI:
angiotenzinll se vezuje za
receptore na plazma membrani
glomeruloznih éelija, korteksa
nadbubrega, glatkih misicnih
éelija kapilara

aktivacija- preko G proteina i

fosfolipaze C- PIP2



Kontrola sekrecija aldosterona

| Perfusion Perfusion

pressure pressure
—_— juxtagiomerular apparatus

ISympathetic INa”
activity-§§, '

INS®,CIr

Juxzaglomerular Macula

Afferent
arteriole

Angiotensinogen

Renn —>

Angiotensin |

ACE sty 4

Angiotensin |l Brain
AL E fThirse

recoptors / \
P Blood vessels

Adrenal cortex vasoconstricoon
I Aldosterone
secreson




¢+ Glavobolja
¢+ Smanjenje koncentracije

&t Umor

¢+ Povecan rizik od nastanka infekcije bubrega

¢+ Konsiipacija




Poremeca] u metabolizmu vode

ased turgor
\‘ sme  remains elevated after
E Y being pulled up and
B U Ly releas ed
]
I I A e >
S
£
-

- Zbog poremecaja unosenja vode /"hé‘

- Zbog poremecaja u izlucivanju vode — PITUITARNI
| NEFROGEN!I diabetes insipidus.

« TIPOVI DEHIDRATACIJE

1. Hipernatrijemijska (hiperosmolarna) — gubitak
vode veci od gubitka Na (pojacano znojenje,
dijabetes, diuretici)

2. Normonatrijemijska (normoosmolarna) — ist|

gubitak vode | Na (infuzija hipotonicnim
rastvorom)

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




HIPERHIDRATACIJA
- Intoksikacija vodom
- Smanjeno izlucivanje vode |
1. povecanje ADH - poremecaji CNS/

tumori
2. Povecani ulazak vode i Na L@
EDEM, zbog:

- Hipoproteinemije
- Povecane propustljivosti kapilara
- Zacepljenja limfotoka

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