OSNOVI ENZIMOLOGIUJE



Bioregulatori

Mnogi biohemijski procesi u organizmu zavise od
strukture i funkcije specificnih molekula koji se nalaze u
Celiji. Neki od njih su nazvani bioregulatorima.

To su najcesce organski molekuli koji na razlicCite nacine
“regulisu” ili “stimulisu” brojne biohemijske reakcije u
metabolizmu. U grupu bioregulatora su svrstani
koenzimi i vitamini.

Koenzimi ulaze u sastav enzima, najcesce kao dio
aktivhog centra, te na taj nacCin direktno stimulisu
kataliticku aktivnost enzima.

Vitamini uglavhom ulaze u sastav koenzima.




KOENZIMI

* Vecina koenzima sadrzi u svojoj strukturi fosfornu
kiselinu a neki sadrze i vitamine, pa ih nazivamo i
derivatima vitamina.

Prema vrsti enzima u Ciji sastav ulaze, sve
koenzime dijelimo na:

koenzime oksidoreduktaza;
koenzime transferaza;

coenzime za prenos C1 jedinica;
koenzime za prenos C2 jedinica i
koenzime liaza, izomeraza i ligaza.
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I. Struktura i funkcija koenzima
oksidoreduktaza

* Koenzimi oksidoreduktaza su sastojci preko stotinu

specificnih enzima, koji katalizuju oksidoredukcione
procese u celiji.

* Najznacajniji su:
¢ nikotinamidski nukleotidi - NAD,NADP,
¢ flavinski nukleotidi — FMN, FAD,
¢ ubihinoni — koenzim Q,
¢ liponska kiselina — a-lipoinska kiselina,
¢ citohromi (hem-proteini) — citohrom P450, i
¢ ne-hem proteini — Fe-S protein (feredoksini).



B3 vitamin (Niacin) sastavni dio NAD* i NADP*

* Niacin (Vitamin PP) - je potreban za sintezu aktivnih oblika B3
vitamina

- nikotinamid adenin dinukleotid (NAD?) i
- nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADP?).

* Niacin- nije vitamin u pravom smislu te rijeCi, jer se moze dobiti
iz triptofana ili asparaginske kiseline.

» Medutim, kapaciteti za sintezu niacina iz triptofana su nedovoljni
| zahtjevaju prisustvo vitamina B1, B2 i B6, Sto moze u normalnoj
ishrani biti ograniCavajuce.

* | NAD*1 NADP* djeluju kao kofaktori brojnih dehidrogenaza u
mitohondrijama, citosolu i EPR, kao sto su: laktat i malat
dehidrogenaze.



Riboflavin

Riboflavin, poznat i kao vitamin B2.
Riboflavin je prekursor koenzima,
flavin mononukleotida (FMN) i flavin
adenin dinukleotida (FAD).

Enzimi koi zahtevaju FMN ili FAD kao
kofaktore oznacavaju se kao

flavoproteini. OH OH
P CH—0-P-0—P-0-CH, O~

Neki flavoproteini sadrZe i jone metala HOCH o o0
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i Zovu se metaloflavoproteini. HDCI.IH H\ W H
HOCH

Obe klase enzima se ukljucene u ¥ OH
razlicite redoks reakcije, L

Tokom enzimskih reakcija u koje su
ukljuceni flavoproteini nastaju

redukov ani oblici FMN i FAD - FMNH,
odnosno FADH..




FAD 1 FMN su koenzimi - tipicne prosteticne grupe.

Vezani su kovalentno/nekovalentno za proteinski deo
odgovarajuc¢e dehidrogenaze.

Aktivan deo je izoaloksazonski prsten, koji prima i odpusta
redukcione ekvivalente (moze i pojedinacne e-)




Riboflavin

* QObe klase enzima ucestvuju u nizu
oksidoredukcija, kao sto su
reakcije koje katalisu
Sukcinat dehidrogenaza
Ksantin oksidaza OH OH

) ) N CH—O0—-P-0-P-0-CHp _O-_
Oksidaza a-amino kiselina o ) 2 =

Aldehid dehidrogenaza HOCH N HA

Mitohondrijalna glicerol 3-fosfat : o4  OH
dehidrogenaza ‘

Acil-CoA dehidrogenaza
Dihidrolpoil dehidrogenaza




C. Ubihinoni (Q; CoQ)

UBIHINONI (KOENZIMI Q;
CoQ) - su niskomolekularna
redoks jedinjenja
respiratornog lanca.

Po hemijskom sastavu su
benzohinonski derivati, koji
u boc¢nom lancu sadrze 6-10
izoprenskih jedinica.

Razlazu se sporo
kiseonikom, UV zracima i
suncevom svjetlosti.

UBIHINONI (CoQ)

U raznim zivim organizmima
nalaze se razliciti oblici
koenzima Q od Co Q1 - Co
Q10.

Smatra se da je samo Co
Q10 sposoban da inicira i
modulira celijske
energetske procese.

Ovaj koenzim sluzi kao
prenosilac H koji dobija od
NADH.



D. Liponska kiselina — vitamin N

Liponska kiselina [Lip(S2)] —ili tioksicna kiselina u
bocnom lancu sadrzi karboksilnu grupu.

Koenzim je u reakcijama za prenos vodonika i acil-grupe.

Vezuje se karboksilnom grupom za dehidrogenaze (npr.
dihidrolipoil-dehidrogenaza) ili neke transferaze (npr.
dihidrolipoil-transferaza) i gradi amidnu vezu.

Redukcijom gradi dihidroliponsku kiselinu .

Obnavlja antioksidanse u organizmu (vit.C,E, glutation) i
veze slobodne jone (u terapiji kod trovanja olovom i
Zivom).



E. CITOHROMI (HEM PROTEINI)

+** CITOHROMI - CYP (HEM PROTEINI) - su porfirinski
hromoproteini, koji sluze kao redoks katalizatori u
respiraciji (prenose elektrone od dehidrogenaza na
molekulski kiseonik -02).

“*Hem je po hemijskom sastavu tetrapirolski helat sa
gvozdem. Cetiri pirola povezana metinskim vezama
(—CH=) grade tetrapirol ili porfirin u kojem H atomi mogu
biti supstituisani.



Funkcije citohroma

%* Oni deluju kao donori ili akceptori elektrona, koje
preuzimaju sa koenzima Q, pri kOJOIJ dolazi do reverzne

|zm%_ene valence gvozda, koji se nalaze u centru
porfirinskog kompleksa.

*** Najznacajniji citohromi u respiratornoj fosforilaciji su:
- citohromc, cl i

- citohromi b1,b2,b3, |

- citohromi a, a3 — citohrom oksidaza.

* Citohromi prenose 1 elektron, za razliku od koenzima
Q koji prenosi 2 elektrona.

% Citohrom c nije vezan ni za jedan enzimski kompleks u
respiratornom lancu, nego zajedno sa koenzimom Q
slobodno difunduju mitohondrijalnom membranom.



Ne-hem proteini (feredoksini)

= Ne-hem proteini (Fe-S-proteini) - su posebna
grupa redoks jedinjenja, koja sadrze Fe-S-
centre | ucestvuju u prenosu elektrona.

= Kako u svojoj strukturi ne sadrze hem, nazivaju
se |os | ne-hem proteini.

= Proteini ove grupe sadrze | sumpor, formirajuci
e - S klastere (2Fe-S i1 4Fe-S), koji su
ukljuceni u transport elektrona u respiratornom
ancul.




Il. Struktura i funkcija koenzima
transferaza

* Uloga koenzima transferaza jeste u prenosu fosfatnih grupa
sa donora na akceptor unutar niz metabolickih procesa.

* Najznacajniji su:
¢ adenozin- trifosfat (ATP)
¢
¢ uridin - trifosfat (UTP)

* Metabolicki procesi u kojima se oslobada energija u vidu ATP
-a Su:

- oksidativna fosforilacija na nivou respiratornog lanaca
mitohondrija;

- glikoliza (fosforilacija na nivou supstrata);
- ciklus CTK (fosforilacija na nivou supstrata).



ADENOZIN-FOSFATNI koenzimi:
adenozin-trifosfata (ATP),
adenozin-difosfata (ADP) i
adenozin-monofosfata (AMP)

prenosioci orto- i difosfata (¢esto pisani kao Pi i PPi). Od
navedenih posebno je znacajan ATP.

Adenozin-trifosfat (ATP) - jedinjenje bogatogo energijom
(oslobada 34.5 kJ/mol kada prenosi orto-, odnosno 37.4
kJ/mol kada prenosi difosfat).

Kao koenzim, ATP ima kataliti€ku | regulatornu funkciju
za brojne enzime, koji u zavisnosti od tipa reakcije,
odnosno supstrata mogu biti kinaze, ATP-aze,
nukleotidil-transferaze itd.



URIDIN-FOSFATI - (UTP,UDP) su koenzimi
biosintetskih reakcija secCera. Od posebnog je
znacaja uridin-trifosfat.

Uridin-trifosfat (UTP) - jeste koenzim, enzima
glukozo-1-fosfat- uridintransferaze (EC 2.7.7.1),
zaduzenog za prenos ostataka glukoze (Glc) u
biosintezi saharoze.

UcCestvuje u sintezi glikozida.

Glc-1-fosfat + UTP —» UDP-GIc + Pi - Glikozid + UDP



Il. Struktura i funkcija koenzima
Za prenos C1 ostataka

e C1 ostaci su hemijske grupe, koje sadrze
jedan C atom.

* Za prenos ovih ostataka zaduzeni su sledeci
koenzimi:

¢ S-adenozil metionin,
¢ folna kiselina,
¢ biotin ili vitamin H.



e S-adenozil metionin (SAM) - je reaktivno
sulfonijum jedinjenje, koje ima funkciju koenzima
prenosioca metil-grupe (CH;) u C1-metabolizmu.

 Koenzim ucestvuje u reakcijama metilovanja
supstrata, pod dejstvom enzima metil
transferaze, pri cemu SAM prelazi u S-adenozil

homocistein.



folna kiselina

Folna kiselina (B9) - konjugovani molekul se sastoji od
pteridinskog prstena vezanog za para-amino benzojevu
kiselinu (PABA), pri cemu nastaje pteroicna kiselina.
Sama folna kiselina se dobije konjugacijom pteroicne
kiseline sa glutaminskom kiselinom.

Covjek nije u moguénosti sintetisati folnu kiselinu, ali je
unosi hranom i deponuje u jetri.

Redukovan oblik folne kiseline (tetrahidrofolna kiselina,
FH4), nastaje u ¢elijama djelovanjem enzima
dihidrofolat reduktaze, koji zahtjeva NADPH.

Znacajna je u biosintezi purina i pirimidina, serina,
histidina i metionina.



biotina

* Biotin je derivat imidazola.

* Biotin

- Siroko je zastupljen u namirnicama

- mogu ga sintetisati intestinalne bakterije, tako da su
deficiti ovog vitamina rijetki.

* Deficiti se uglavnom javljaju nakon dugotrajne
antibiotske terapije, koja remeti crijevnu floru ili nakon
dugotrajnog konzumiranja sirovih jaja (AVIDIN, protein
bjelanceta pokazuje jak afinitet ka biotinu - nastali
kompleks se ne apsorbuje u tankom crijevu).



biotina

= Biotin - nosac karboksilne grupe (CO,), u reakciji
karboksilacije, gdje je prostetiCha grupa enzimima
karboksilaza 1 karboksil-transferaza.

= Redukovani oblik biotina je biocitin.

= Znacaj u:

- sintezi masnih kiselina,

- rastu cCelija,

- glukoneogenezi |

- metabolizmu masti | aminokiselina.

s Poznat je po najjacoj protein-ligand interakciji — veze
cvrsto A)\AJDIN /éetel\l'cg'ja biolosgkih eukariots}(ih
procesa).



za prenos C2 i vise ostataka

* Ovi koenzimi omogucavaju prenos hemijskih
grupa sa dva i vise C atoma.

* Najznacajni su:
¢ tiamin-pirofosfat (TPP)
*»* koenzim A (CoA).



TPP- vitamin B1

* Tiamin je sacinjen od supstituisanog pirimidina i tiazola,
medusobno povezani metilenskim mostom.

* Tiamin se brzo prevodi u svoj aktivni oblik, tiamin
pirofosfat-TPP, u mozgu i jetri, pod dejstvom enzima
tiamin difosfotransferaza.

* TPP je neophodan kao kofaktor enzima za prenos
aktivirane aldehidne jedinice:

- alfa-ketoglutarat dehidrogenaze,
- transketolaze (heksozo monofosfatni put).



acetil - CoA

* Acetil - Co A jeste derivat pantotenske kiseline
ili vitamina Bb5.

* Acetil-CoA ulazi u sastav proteina nosaca - acil
ostatka (acyl carrier protein - ACP), koji je u
sastavu sintaze MK.

za Clje

funkcionisanje su neophodni CoA 1li ACP.



Najvaznije reakcije CoA

Oksidativna dekarboksilacija piruvata (1 faza
proizvodnje energije u mitohondrijama)

Oksidativna dekarboksilacija a - ketoglutarata
(IV faza Krebsovog ciklusa)

Aktivacija masnih kiselina

Sinteza acetil - CoA od oksidacije masnih
kiselina (IV faza [3- oksidacije )

Katabolizam acetata (iz etilnog alkohola) u
hepatocitima



IV. Struktura 1 funkcija koenzima
za prenos specificnih jedinjenja

Jednim imenom se oznacavaju Vitamin B6:

- piridoksal

- piridoksamin i

- piridoksin.

» Sva tri jedinjenja se efikasno prevode u bioloski aktivni

oblik vitamina B6 - piridoksal fosfat (PLP), uz aktivnost
enzima piridoksal kinaze.

» Koenzim je enzima transaminacije, dekarboksilacije i
aktivnosti aldolaze (racemizacije).
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Kobalamin

Vitamin B12.

Vitamin B12 sacinjavaju kompleks tetrapirolskog prstena (korinski prsten) i
jon kobalta u centru.

Vitamin B12 sintetiSu iskljucivo mikroorganizmi i u jetri se nalazi vezan
za protein kao

— metilkobalamin ili
— 5'-deoksiadenozilkobalamin.




Kobalamin

Mora se odvojiti od proteina da bio Cietary B (A}
aktivan. \\_/Stomach
Hidroliza se odvija u zelucu (HCI) ili a2+l
u crevima (tripsin) nakon uzimanja

mesa.

Slobodan vitamin B12 se vezuje za
transkobalamin | (haptokorin)

FPancreas

Vitamin se zatim vezuje za C | <="Proteases
unutrasnji faktor, protein koji

sekretuju parijetalne celije u Zelucu,

| prelazi u ileum gde se apsorbuje.

Nakon apsorpcije vitamin se
prenosi do jetre , a u krvi je vezan
za transkobalamin Il




Kobalamin

Postoje samo dve klinicki vazne
reakcije u organizmu koje zahtevaju
vitamin B12 kao kofaktor.

Jedan od enzima je metilmalonil-
CoA mutaza, zahteva 5'-
deoksiadenozin derivat kao kofaktor
u prevodenju metiimalonil-CoA u
sukcinil-CoA.

— Katabolizam MK sa neparnim
brojem C atoma i1 AK valina,
izoleucina i treonina daje propionil-
CoA Kkoji se prevodi u sukcinil-CoA

koji se moZe oksidovati u
Krebsovom ciklusu.

Druga reakcija je prevodenje
homeocisteina u metionin i kataliSe
ga metionin sintaza.
— U reakciji dolazi do prenosa metil
grupe sa N5-metiltetrahidrofolata na
hidroksikobalamin | nastaju

tetrahidrofolat (THF) i
metilkobalamin.
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Klinicki znacaj deficita vitamina B12

Depoi vitamina B12 u jetri su dovoljni za period do 6 godina, pa su
deficiti retki.

Deficiti dovode do

 Pernicozne anemije
Neuroloskih komplikacija




POJAM IZOENZIMA

Gene duplication

Kin 3




Ista

Ali

Raz
Raz
Raz
Raz

POJAM IZOENZIMA

hemijska reakcija (isti supstrat, isti proizvod)

iCita lokacija u genu;

iCita sekvenca AK (primarna struktura)
iCita tercijarna struktura (konformacija)
iCita fiziko-hemijska svojstva (Km, Vmax,

optimalna temperatura, optimalan pH i sl.)



KLINICKI VAZNI ENZIMI



Dijagnosticki znacaj enzimske analize

* Detekcija enzimske deficijencije u celiji
- Urodene greSke metabolizma
- Stecene deficijencije
» Kod deficijencije vitamina

* Kod trovanja (trovanje organofosfatnim jedinjengma
holinesteraza)

* Detekcija oStecenja tkiva merenjem ekstracelularnih
enzima u raznim telesnim teCnostima
-~ Serum, plazma, urin, likvor itd

Enzimi su plazmatski markeri oSte¢enog tkiva



Molekularna masa dijagnostiCki vaznih enzima, kDa

 Lipaza 48 000
« Amilaza 50 000
* Kreatin kinaza (CK) 80 000
« Aspartat-aminotransferaza (AST) 90 000
« Alanin-aminotransferaza (ALT) 180 000
« Kisela fosfataza (ACP) 100 000
- Laktat-dehidrogenaza (LD) 140 000
« Alkalna-fosfataza (ALP) 140 000
« y-Glutamil transferaza (GGT) 300 000




Poluzivot enzima

« PoluZivot enzima varira: e
« Od nekoliko sata do nekoliko dana N S lhiasa
» Proselno 11/2 0d 6 do 48 sati -
2 0,693 4
Kd=2303log ———- = =rreeeeeee
T R
Frakciona brzina uklanjanja (u satima)
za najvazinije enzime u serumu %
= ~0.02 + © CK-AMM ® Cytoplasme
g ® Done ALP
§ ol O O scresddui ASY
< ® LD
"




Enzimi kao tkivni markeri

. Odredivanje organo specificnih enzima

Serum Eritrociti Jetra Srce Misi¢
AST 1 x15 x7000 x8000 x5000
ALT 1 x7 x3000 e== %400 x300
LD 1 x300 x1500 x1000 x700
CK 1 <1 <10 x10000 x50000 wup=
Osetljivost Specificnost

Enzimski profil



3. Enzimski profili

Odredivanje nekoliko enzima (enzimski profil) i posmatranje relativhe
enzimske aktivnosti, izraCunavanje odredenih koeficijenata

MiSi¢a i srca
CK

AST

LDH

ALD

GP

Jetre
ALT
AST
ALP
GGT
SNT
CHE
AST/ALT

Pankreasa Kosti
Amilaza ALP
Lipaza AcP
Tripsin

Himotripsin

Elastaza-1



Amilaza (a-1,4 glukan-4 glukano
hidrolaza, EC 3.2.1.1)

Pripada klasi hidrolaza, katalizuje hidrolizu 1,4 a-glikozidnih veza u
polisaharidima.

Ona je kalcijum-metaloenzim (kalcijum neophodan za funkcionalni
integritet), a puna aktivnost u prirustvu Cl-.

Molekularna masa: 55-60 hiljada
Prolazi glomerularnu membranu. JEDINI ENZIM SERUMA KOIJI SE
NORMALNO NALAZI U URINU!

Nalazi se u brojnim tkivima i organima, prije svega u PANKREASU (40%) i
PLIUVACNIM ZLIJEZDAMA (60%). Vrlo mala aktivnost nadena u testisima,
ovarijumima, jajovodima, suzama i mlijeku. Neki tumori pluca i ovarijuma
mogu luciti male koli¢ine amilaze. Nema aktivnosti u jetri.




Amilaza (a-1,4 glukan-4 glukano
hidrolaza, EC 3.2.1.1)

Enzim u serumu i urinu je porijeklom iz:

PLJUVACKE i PANKREASA.
Enzim u urinu je porijeklom iz plazme, a ascit i pleuralna tecnost mogu
sadrzati amilazu usljed prisustva tumora ili u sklopu pankreatitisa.

Govorimo o dva prava izoenzima:
P — pankreasna amilaza
S —salivarna amilaza
Optimum pH: 6,9-7,0.

Najznacajniji je marker akutnog pankreatitisa!




Uzroci:
Alkoholizam
Zuéni kamenci
Hiperlipidemija
Hiperkalcemija
Ishemija

Ostali

Sk wNE

+ povecanje aktivnosti posle 2 - 12 sati
* maksimum posle 12 - 72 sata

+ vraéanje na normalu posle 3 - 4 dana
Aktivnost poveéana u serumu 4 - 6 puta

- nije u korelaciji sa fezinom oboljenja, ali vece aktivnosti

ukazuju na ovo oboljenje; u 20 % slu¢ajeva aktivnost
enzima normalna

Aktivnost amilaze u urinu bolji pokazatel]

b W F

- Cesce povedlana, vele povelanje, duze povelana.



Aminotransferaze

Aspartat aminotransferaza AST

(ranije: glutamat oksalacetat transferaza GOT)

Alanin aminotransferaza ALT

(ranije: glutamat piruvat transaminaza GPT)

Reaktivna
| grupa
0, ¥ M . : :
O - Koenzim transaminaza je
1l | -
O=F=0 =y - OH piridoksal fosfat (PLP)
o r..,l " IZH_:.

Piridoksal fosfat (PLP)




Aminotransferaze

AST i ALT katalizuju sljedece biohemijske reakcije:

CoQ- TC'C" _—I.S'T, P-5'-P TC-G (|3C-CI'
H—C——NHz + T:D = T 0 - H_T_NHZ
-:|:H;_ CH, <|:H2 t|:H2
coo CHa CO0 (|3H2
Coo coQ’
L-aspartat 2-oksoglutarat oksalacetat L-glutamat
e 7 ALT, P-5P §°° P
H—T—NHQ + T:C T:o + H—C——NH;
CH3 CH;z CHs TH:
CHz TH:
COooQ" Coo’

L-alanin  2-oksoglutarat piruvat L-glutamat



Aminotransferaze

AST i ALT su normalno prisutne u:

d plazmi

O Zudi

[ cerebrospinalnoj tecnosti

U pljuvacci

Nema ih u urinu, sem ako postoji lezija bubrega.

Povecanje aktivnosti AST i ALT postoje usljed:
v Osteéenja jetre

v’ Infektivhe mononukleoze

v Akutnog infarkta miokarda

v’ Primjene nekih ljekova (statini!)

ALT — samo u citosolu
AST - i citosolna i mitohondrijalna




ALT 1 AST

AST (=GOT) ' @
ticov koeficiiant = — ¥
De — Ritisov koeficijent = AST ALT (=GPT) '

Normalno: <1
>1 = manje ostecenje hepatocita; obicno reverzibilne promjene
<1 = vece ostecenje hepatocita; obicno ireverzibilne promjene; oslobadanje mtAST

Visoka aktivnost AST u srcanom misSi¢u => AIM = visok porast aktivnosti AST

Porast: 6-8h
Pik: 18-48h
Normalizacija: 4-5 dana




AST

Aktivnost AST (ponekad i ALT) u serumu ¢e biti poveéana usljed:
» nekih oboljenja misSi¢a (npr. dermatomiozitis)

» pluénoj tromboemboliji

» akutnom pankreatitisu

» gangreni

» hemolitickim bolestima

» ,,crush,, povredama misica

lzoenzimi AST-a se mogu razdvojiti: Toxic of cheric " i
npy
O GIEktrOforezom Acute viral hepatiio ’ i
o imunohemijskim metodama Alccholc hepatids ——t
O hromatografljom Clronie l‘.rp:&l'}«.‘ —_—
o diferencijalno — kinetickim metodama s W
Nommal | ey
10 )’3 00 ):vl) f.;on 3 r:'o:n 10,000
Uperl




Laktat dehidrogenaza (LDH)

LD

L-laktat + NAD*" ?#88-2%8 = Ppiryvat + NADH + HY

pH 7.4-7.8
2 tipa subjedinica: M (ili A) i H (ili B) cija je
struktura odredena lokusima na hromozomima 11 i
12.
B izoenzima
LDH-2 (HHHM; H;M)
LDH-3 (HHMM,‘ HEME) LDH je prisutna u svim celijama, i to u citosolu!
LDH-4 (HMMM; HM,)
LDH-5 (MMMM: M,)




Laktat dehidrogenaza (LDH)

Razlicita je distribucija izoenzima u tkivima:
+ Srcani misic

- Bubrezi LDH -1
- Eritrociti LDH -2
- Jetra © - LDH -4

- Skeletni misi¢i LDH -5

- Endokrine zlezde, slezing,

pluéa, limfni cvorovi,

LDH -3

trombociti, >

negravidni uterus



Laktat dehidrogenaza (LDH)

LDH nije tkivno specifican enzim - ukupna aktivnost u serumu
Je povecana u velikom broju oboljenja.

Aktivnost umereno poveéana :
*  miokarditis

sréana insuficijencija sa kongestijom jetre

teZak Sok i anoksija

hemoliza - profil promena izoenzima kao kod AIM

megaloblastna anemija (50 puta u odnosu na gornju norm. vrednost)

bolesti jetre

bolesti bubrega

maligne bolesti

progresivna misi¢na distrofija (LD-5)

pluéna embolija (LD -3)



Gama glutamil transferaza (GGT)

Katalizuje transfer y glutamil grupe (sa peptida i
jedinjenja koja ovu grupu sadrze) na neki akceptor.
Djeluje samo na peptide i peptidima slicha
jedinjenja koja sadrze terminalni glutamil ostatak
vezan za preostali dio jedinjenja preko terminalne y
— karboksilne grupe.

HO
|
EHD
o A
I
N
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Gama glutamil transferaza (GGT)

GGT je prisutna u:
> serumu
» svim ¢elijama (osim misicéa)

Veca frakcija enzima je locirana u
membranama, a manje frakcija se nalazi
u citosolu!

GGT moze ucestvovati u nekim aspektima
metabolizma glutationa!

GSH

- Glycine

- Cysteine

- Glutamate




GGT

* GGT u serumu je primarno porijeklom iz
hepatobilijarnog sistema.

* Najvisi porast aktivnosti u slucajevima:
— Intrahepaticne holestaze

— Ekstrahepaticne holestaze
— Primarnih i sekundarnih tumora

— Senzitivnija od ALP i transaminaza u detekciji
opstruktivne zutice!



GGT

 Umjereni porast u slucajevima:
— Infektivnog hepatitisa
— Masne jetre
— Intoksikacije ljekovima
— ALKOHOLIZAM
— Alkoholna ciroza ...
— Akutni pankreatitis
— Karcinomi pankreasa

— Tumori prostate...



Kreatin kinaza (CK)
. o

Kreatin + ATP = —_. Kreatin fosfat + ADP
CK, Mg**

pH = 6.7

Dimer graden od dvije subjedinice:
B (brain) i M (muscle)

Prema tome, ima 3 izoenzima:

BB (CK-1) MB (CK-2) MM (CK-3)
lzoenzimi su oznaceni na osnovu elektroforetske
pokretljivosti (CK-1, CK-2 i CK-3), tako da forma koja se krece
najbrze ka anodi ima najmanji broj.
Otkriven je i cetvrti izoenzim MiMi —izmedu spoljasnje i
unutrasnje membrane mitohondija u miokardu i skeletnim

OOOOO

MisSiCima.




Kreatin kinaza (CK)

* Najvisa aktivnost nadena u:
— Srcu
— Mozgu
Aktivnost u jetri je prakticno nemjerljiva.
Prema tome, aktivnost CK ¢e biti povecana u oboljenjima:

— Skeletnih misi¢a (mis. distrofija; virusni miozitis,
polimiozitis i sl.)

— Srca (AIM, miokarditis, perikarditis i sl.)
— CNS-a (Reyeov sy, trauma glave, SAH, i sl.)
— Stitaste Zljezde ( hipotireoidizam — poveéanje od 5x do 50x)



CK — akutni infarkt miokarda

* Najznacajnije poveéanje aktivnosti CK-2

+ Aktivnost se povecava 3 - 8 sati (6 sati
najcesce) od nastanka bola u grudima

* Maksimum posle 10 - 24 sata (20 sati najcesce)

+ Normalizacija nivoa posle 3 - 4 dana (obi¢no 4)

Poluzivot CK-2 - 12.5 sati tako da je odredivanje znacajno u
prvih 48 sati od sumnje na infarkf.

Odredivanje je znacajno za ranu dijagnozu
infarkta, utvrdivanje njegove velicine i
posebno u ranoj detekeiji re-infarkta.



CK — akutni infarkt miokarda

- Aktivnost CK iznad 160 U/L (odredena CK-
NAC akt. metodom) i CK-2 koji prelazi 6%
ukupne aktivnosti ukazuju da postoji
sumnja na infarkt miokarda.

+ Kod ostalih oboljenja koja poveéavaju aktivnost
CK-2 (zapaljenja misic¢a, neurohirurske i
abdominalne operacije, oboljenja tireoideje, nakon
koronarne angiografije, kateterizacije itd.)
aktivnost CK-2 moze biti povecana ali

ne prelazi 6 % ukupne aktivnosti CK.




Alkalna fosfataza (ALP)

Katalizuje alkalnu hidrolizu estarske veze fosforne kiseline
na velikom broju prirodnih i vjestackih supstrata.

Nalazi se u svim celijama u tijelu, posebno na ili u
membranama.

Visoku aktivnost ALP pokazuje u:
— intestinalnom epitelu

— kanalima bubrega

Bubrezna karlica

— kostima (osteoblasti)

— jetri st
— placenti |




Alkalna fosfataza (ALP)

 Govorimo o 5 izoenzima alkalne fosfataze:
— Tkivno nespecificni (bubrezi, jetra, kosti...)
— Placentalni
— Placenti slicni
— Intestinalni
— Tumorski

lako metabolicka funkcija nije u potpunosti poznata,
izgleda da je enzim povezan sa:

— transportom lipida u crijevima
— procesom kalcifikacije u kostima



Alkalna fosfataza (ALP)

Mg?*, Co?*, Mn?*-aktivatori
Zn?* - ulazi u sastav enzima
Potreban je adekvatan odnos Mg®*/ Zn?*

Enzim u serumu je porijeklom iz:
Jetre (uglavhom)

*Kostiju (do % aktivnosti)
Crijeva (vrlo mala aktivnost)

Enzim u urinu je porijeklom iz bubreznog tkiva (ali nije
dio serumskog enzima koji se filtrira)



Alkalna fosfataza — klinicki znacaj

* Fizioloski uslovi u kojima je povecana
aktivhost ALP:
— Intenzivan rast dugih kostiju (djeca)
— Zarastanje preloma dugih kostiju
— Trudnoda (r~rofita naclindnii frimagtgr)




Alkalna fosfataza — klinicki znacaj

Mjerenje aktivnosti ALP ima za cilj detekciju 2 grupe
oboljenja:

— Oboljenja jetre i Zucnih puteva (holestaza!)

— Oboljenja kostiju povezana sa osteoblasthom
aktivnosti

e Holestaza

— Odgovor jetre na holestazu je indukcija sinteze ALP!
 Intrahepaticka holestaza (npr. invazija Ca)
* Ekstrahepaticka holestaza (npr. karcinom glave pankreasa)



Alkalna fosfataza — klinicki znacaj

* Bolesti kostiju
— Pagetova bolest
— Rah|t|5 Normal Pagel's disease
— Osteomalacija
— Osteogeni tumori kos
— Primarni i sekundarni Gl (&
hiperPTH i/ | il |






