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Unos materija u organizam
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Sopstvenih molekula
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Unos materija u organizam - ugljeni hidrati
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\lnren{ﬁq UH zapocinje u usno)]

duplji (pljuvacna a-amilaza

Pod dejstvom pankreasne _
amilaze skrob se razlaze do
granicnih dekstrina, maltoze
i maltotrioze

Dnleju razgradnja se odvija pod
ejstvom disaharidaza
vezanih za povrsinu

usta zkrob

membrane mikrovila éelija b & maltoza

tankog creva. duodenum :
Monosaharidi dobijeni dejstvom tanke crevo -

ovih hidrolaza se prenose u debelo  — M3,

celije epitela tankog creva crevo N 0 o'\ 9.

Na*-zavisnim aktivnom Jo g glkeza

transportom i olaksanom g0 ,"

difuzijom |

Ne postoje enzimi za varenje
polisaharida u dijetnim
vlaknima. Delimicno ih
r'nzgrinduju bakterije u

|

nastaju gasovi.



Dejstvo amilaze

a-amilaza je endoglukozidaza ﬂiﬁo@

(katalise hidrolizu

/
unutrasnjih a-1,4 veza D@a@ .

izmedu glulkc-:-:nfh_ c-shf'_ruku D O‘LVJ,U ) )
u lancu polisaharida, Cime skmh{} O O OTOG'@‘D@E@D@D-

nastaju a-dekstrini.

Amilazu iz pljuvaéke inaktivise o .
HCL u zelucu. '

Pankreasna amilaza nastavlja
hidrolizu skroba i glikegena
do oligosaharida (granicnih
dekstrina), maltoze i
maltotrioze. Amilaza ne

deluje na a-1,6 veze, vel a & 0 Rl NP
raskidanje takvih veza ”‘]O“OOO'J” HO D-OE'H
unutar disaharida katalise Trisaharidi a-dekstrini

f:ﬂfﬁﬂ“‘ﬂ:ﬂ (i veliki oligosaharidi) oligosaharidi sa «-1,6 vezama)




== Transport glukoze

Celijska
membrana Lumen Vancelijska tecnost
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Transport protein

Jon Na+ se vezuje za transportni protein sau
luminalnoj membrani, cime obezbeduje
vezivanje glukoze. Nakon konformacione
promene, sa proteina se u unutrasnjost EE-]IJE
oslobadaju Na i glukoza i on se vraca u
originalnu kenformaciju. Na,K-ATPaza u

o bazolateralnoj membrani obezbeduje

odrzavanje niske konc. Na u celiji.

Shodno tome, %iukuzu se krece nasuprot
radijentukoncentracije iz lumena u celi

I

g ™ potom prelazi u vancelijsku tecnost olaksanom
= Ligand (glucose) difuzojom uz pome¢ transportnog proteina.



Transportni proteini za glukozu (GLUT)

Lumen tankog
creva
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Transporter | Distribucija u tkivima Komentar
GLUT 1 Eritrociti Prisutan u celijama koje
Krvno-mozdana barijera (i barijere | IMaju ulogu barijere
prema placenti, oku i testisu) Visok afinitet
GLUT 2 Jetra Veliki kapacitet, mali
p-¢elije pankreasa U pafnkreasu moze da
Serozna strana celija intestinalne deluje kao senzor za
mukoze glukozu
GLUT 3 Mozak (neuroni) Visok afinitet
GLUT 4 Masno tkivo Zavisi od insulina (u
Skeletni misici njegovom prisustvu
Sréani misic povecava se broj GLUT 4
na povrsini celije)
Visok afinitet
GLUT S Intestinalni epitel Transporter prevashodno
spermatozoa za fruktozu




ENERGIJA



Oksidativna fosforilacija

* U eukariota u mitohondrijama
» Odigrava se redukcija O, do H,0
* Donori elektrona su NADH i FADH.



Oksidativna fosforilacija

Peter Mitchell (1961)
- hemiosmotska teorija -

Transmembranska razlika u koncentraciji
protona rezervoar za dobijanje energije iz

bioloskih oksidacija



Dobiéug!e ATP-a u procesu oksidativne fosforilacije podrazumeva
ucesce:

- davaoca elektrona (NADH ili FADH.),

- primaoca elektrona (O,), kao i

* unutrasnju membranu mitohondrija koja je nepropusna za protone,

- sve komponente lanca prenosilaca elektrona i

- ATP sintazu.

Oksidativna fosforilacija je regulisana stepenom iskoris¢avanja ATP-a

NADH + H* NAD*

Maitrix

potential aynthesis
ol [ drivenby <f
m=a Pmmh

alkaline) force




OKSIDATIVNA FOSFORILACIJA
Reakcije transfera elektrona u mitohondrijama

Dehidrogenaze sakupljaju elektrone iz katabolickih puteva i

prenose do univerzalnih akceptora elektrona NAD*, NADP*,
FMN ili FAD.

Proteini Ugljeni hidrati Lipidi

|

> Katabolicki putevi =

S N

NADH + H* FADH, NADPH + H*

N7
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Redukcioni ekvivalenti ulaze u
respiratorni lanac na dva mesta

Redukcioni ekvivalenti za
oksidativnu fosforilaciju poticu
najveéim delom iz ugljeniﬁ
hidrata i lipida, (manjim
delom iz aminokiselina).

Centralno mesto prenosa
redukcionih ekvivalenata na
dehidrogenaze - njihove

koenzime - je Krebsov ciklus
Trﬂfkurbaksff‘nfh kiselina.

Acetil-CoA, proizvod metabolizma
glukoze, masnih kiselina i nekih
AK, jedinstveni \]e proizvod
razgradnje hranljivih materija i
iz njega se u osnovi izdvajaju
redukcioni ekvivalenti Cijim se
kasnijim prenosom na kiseonik
oslobada energija koju celija
moze da zahvati i iskoristi.

Maz=ne kizeline

Gluk
Hkeza Aminckizel
ATP
MNADH
NADH Piruvet
FAD(2H
Acetil-CoA

Ketonska

—_—
tela
Ciklu= .
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\ €O, i H,0

NADH i FAD(2H)

Oz alaction
transport
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Translokaciju protona vrse kompleksi
respiratornog lanca, a sintezu ATP-a ATP
sintaza




F.,F1 ATP sintaza je enzim koji

sintetise ATP,

F.F, kompleks, ATP
sintaza, sacinjena
je od pet vrsta
proteina (a.p.y, 8 |
£), koji ¢ine cvor i
peteljku; cvor. i
peteljka zajedno
cine F1, ciji je
sastav a3 3yde.
Uz to se nalazi
osnova, F_,
ugradena u
unutrasnju
membranu
mitohondrija

Deo koji se obrée
(12 subjedinica)

Strana okrenuta
citosolu
Fo
Subjedinica a Strana okrenuta
matriksu
]
-]
Subjedinica b
F,
-
Subjedinica

U osnovi ATP sintaze nalazi se kanal kroz koji
prolaze protoni. Prolazak protona daje energiju
za obrtanje osnove koje se prenosi na peteljku
i menja konformaciju proteina u évoru.



Malat-aspartat sistem povratnog

tfransporta
——= Glutamat » Glutamat \ / Oksalacetat ——
Tra rza Glutamat-aspartat
glutamat aminotransferaza
Glutamat-aspartat Aspartat-« Aspartat / \u-lﬁatoglutumt
|
Dksalgcetat o-Ketoglutarat <
NADH—~ -+ NADH
Malat dehidrogenaza Tronsportar zo Malat dehidrogenaza
NAD 4/ \\- NAD*
» Malat > Malat

mrruhund Fnr.-
membmﬁ

Mitohondrijaini matriks



ATP:citrat
liaza

ADP

Oksaloacetat \
ATP

AcetilCoA
b CoA-SH

Y
Sinteza sterola il
masnih kiselina

Citratni sistem

Citosol Mitohondrija
AcetilCoA

P Oksaloaceta

Malat = Malat
C > Citrat sintaza
Citrat — Citrat */\CM-SH




ATP u kompleksu sa Mg?*
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ATP je univerzalni energetski "novac” u éeliji. Hemijska energija
sadrZzana u njegovim visokoenergetskim vezama mozZe se prevesti u
druge oblike energije.



KREBSOV CIKLUS



‘ Izvori acetil-CoA

* CHy N (ketonsko telo)
b : ' i :
CH, H—C—OH 0
oy el HO—C™ Alanin
?Hz : OH ? H : | (amino kiselina) Etanol
CHalg : L I it 8 €00
i IfH: e H—‘.’l:—UH . ?:DE H,Hti'—{l:_H . '-]:HzﬂH
C00T I i CHOH o CHy P Oy
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(masna kiselina) (secer)
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AcetikCoA
Acetil-CoA nastaje u katabolizmu masnih i amino kiselina, ali daleko je
najvaZniji izvor acetil CoA piruvat koji nastaje u glikelizi.
Oke 2/3 NADH i FADH, nastalih u oksidaciji hranljivih materija potice od
oksidacije acetil CoA.




Centralno mesto u metabolizmu- katabolizam zavrsava a

anabilizam otpocinje u Krebsovom ciklusu
Glukozo

AcetilCoA Energya

] A

l
NADH +H/FADH,

Aminokiseline
f s
a-Ketoglutarat
Oksalocetat Oksaloacetat
S -~
Amino kiseline
Masne hzob’rpo
ntermed sa parnim brojem
ldkhu lati at:ma upq'mliko
AcetilkCoA
PropionikCoA

> Masne kiseline
sa neparnim
\Lﬂr-i_' i uglieni
Masne kiseline



‘ Metabolicko poreklo i sudbine acetil-CoA

‘ Firuvat ‘ Amine kiseline ‘ Masne kizeline

- -
Aceti|CoA
:
Ciklus tlriltulrhnk:ilmh Ketonska tela Stenurldi |
kiselina Masne kiseline

Acetil CoA mozZe biti i prekursor u sintezi masnih kiselina, steroida i ketonskih
tela. Za sintezu steroida i masnih kiselina acetil-CoA mora da bude prenesen iz
mitohondrija (gde nastaje) u citosol
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Glikogen Irigliceridi Proteini

Glikogenoliza J Lipoliza Proteoliza

Glukoza Slobodne Amino kiseline

masne kiseline
Gliko HIF\

Piruvat

Oksidacija \ |

B-Oksidacija Deaminacija i

oksidacija

/’,,/" Ketonska tela

-izvor u nekim tkivima
1 u nekim uslovima-
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GLIKOLIZA
GLUKONEOGENEZA
GLIKOGEN



Metabolicki putevi u koje je
ukljucena glukoza

Najznaéajniji metabolicki putevi
glukoze (u odnosu na kolicinu
glukoze koja u njih ulazi) u
vecini celija su:

Glikoliza

» Sinteza glikogena

» Pentozofosfatni put

Drugi putevi ukljucuju sintezu
glukuronske kiseline,
aminosecera, slozenih ugljenih
hidrata.

Glikogen

Skladistenje

Oksidacija preko
pentozofosfatnog
puta

Oksidacija
glikolizom

Ribozo 5-fosfat

Piruvat




Glikoliza

* Jedan od glavnih
puteva za sintezu ATP-
a u celijama

* Prisutna je u svim
éelijama

Glukoza

Glikoliza

2 X Piruvat |—__

(10 uzastopnih reakcija)

y Anaerobni uslovi

2 x Laktat

+ Odvija se u citosolu

* MozZe se odvijati i u
aerobnim i u
anaerobnim uslovima

Aerobni uslovi

Y

2 X Acetil-CoA

Krebsov ciklus

4CO, + 4H,0




Glukoza

Dksnlunutnt-—‘ seeeeeom 2 Etanol + 2x CO;
Piruvert Glikoliza '
karboksilaza
Y

— » 2xPiruvat _Anaerobni uslovi

Alanin 07_‘ Ln.'!tut

aminotransferaza A.ﬂhui

duhtdmgmnrﬂ
Alanin <—| i—» co, 2:-: Laktat

2x AcetilCoA

Ciklus
trikarboksilnih
kiselina

o
4x CO,; + 4x H,0




Pr'ipr‘emna faza- svodenje na gliceraldehid 3 fosfat

i
CH,OH ('I=0 (I:H20H
0 HC—OH Fosfogluko- c=0
; | : |
OH Hek::k;naza HO—(I:H ‘lzomeraza‘ HO— ?H
g*"
OH OH ATP ADP H(I:—OH H(;I—OH
| OH HC—OH HC—OH
Gluk
s H,C—0—POs" H,C—0—PO 2
Glukozo 6-fosfat Fruktozo 6-fosfat
" Hzcl—o—Pof'
Hz?_O—PO3 C=0 Gliceraldehid 3fosfat
c=0 |
: | CH,0H
Fosfofruktokmaz: HO—?H
/M 127 Aldolaz & Triozofofat
ATP °  ADP il e izomeraza
H(li—'OH
H,C—0—POs* HEe0

Fruktozo 1,6-bisfosfat H('I-OH Dihidroksiacetonfosfat
H,C—0—PO;~



Faza dobijanja energije - oksidacija i
fosforilacija na nivou supstrata

I | I
. : & 2 }
(l:—H Gli g‘:’iﬂgi’ggn%;?fm C|: 0—F0; Fosfoglicerat kinaza CII—O
H—C-OH H—C—OH = H—C—OH -
2 NAD' NADH4H* g cl; —pO x> Amw | 2
CH,0-PO; H,0—PO; CH,0—PO;
Gliceraldehid 3-fosfat 1,3-Bisfosfoglicerat 3-Fosfoglicerat
0] (0] O
| | |
L= C—0" C—0
ﬁ)sfoglicerat mutaza H—é—O—PO}‘ _ Enolaza C—O—PO}' Piruvat kinazo o (IIZO
| [ €N
CH,0H CH, ADP AP CH;
2-Fosfoglicerat Fosfoenolpiruvat Piruvat
O
c|:|__0_ Regeneracija NAD*:
Laktat dehid : :
— ’;':i”"‘w‘ e e - u laktat dehidrogenaznoj reakeiji,
NAD® NADH:H* CH; - prenosenjem redukcionih ekvivalenata u

Laktat mitohondrije mehanizmima povratnog fransporta.



Sudbina laktata

Laktat osloboden u glfkolizicl:»rihvufu‘iu celije drugih tkiva (jetra,
sréani i skeletni misi¢) gde se oksiduje ponovo u piruvat. U jetri,
piruvat je prekursor u glukoneogenezi.

Al
Glukoza —= G |ukoza + Glukora
2 ATP
~ B ATP
2% Loktot +———»— 2w Laktat +———¢ . —2x Laktat
Jatra Cirkulacijo Ekstrahepaticka thiva

U ostalim tkivima laktat se oksiduje u piruvat, koji se dalje oksiduje u ciklusu
TCA. Lako je laktat dehidrogenazna reakcija termodinamicki povel jna u smeru
nastajanja laktata, ukoliko se NADH brzo oksiduje u procesu oksidativne
fosforilacije, ili koristi u procesu glukoneogeneze, smer reakcije se menja:

Laktat + NAD* — piruvat + NADH+H*

Sréani misi¢, npr. moZe da iskoristi laktat osloboden iz drugih tkiva, za dobijanje
energije.



Glukoneogeneza

U periodu izmedu obroka, dolazi do sinteze glukoze iz neugljenohidratnih
prekursora da bi se odrzao nivo glukoze u krvi. Ovaj proces je oznacen kao

glukoneogeneza.

Glukoneogeneza, koja se odvija prevashodno u jetri, je metabolicki put za sinfezu
glukoze iz supstanci koje nisu ugljenih hidrati.

2x Laktat —— 2x Piruvat «<—— Aminokiseline
Kod |judi, najvazniji
prekursori u procesu

Aminokiseline — 2x Oksaloacetat <— 2x Propionat glukoneogeneze su laktat,
glicerol, propionat i amino
\ kiseline, posebno alanin.

2x Glicerol — 2x Triozofosfati «——— Fruktoza

Galaktoza —— Glukoza




Kontrolne tacke u

Kontrolne tacke u

Glukoza
E T Glukozo &-P
Healksokinaza : Glukozo 6fosfataze
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII [} 4
Glul:-n:n &P - fen r
....................... Glukozo 69
r
Fruktozo 2,6-bisfosfat Fruktozo 6-P Hormonska kontrola
AMP ], ; sinteze
Fosfofruktokinaza Fruktoze 1,6-bisfostataza
_______________________ . : .
ATP : r E ' Frukiozo 2,6-bisfosfat
Citrat; " Fruktozo 1.6- hisP | | AMP
----------------------- the E;'m afa * Hormonska I-::nl:rnlu
; smtu:n :
'
Fnﬂn.unnlpirwut Hormonaka kontrola
f f sinteze
: Fasfoenolpiruvat
F“-'"‘"““‘-"bm“‘—* ; karboksikinazo
: kincza | H ' Hormonska kontrola
AcatilCod; '"“_‘“' - Oksalacetat - r—— E
Alanin: - - : ¢
Fosforilacijo zavisna E Pi -l‘rb-nk:*ﬂm
od cAMP-a: r AcetiCol




Struktura glikogena

Glikogen se sastoji od glukoznih
jedinica medusobnio povezanih 1.4 i
1,6 glikozidnom vezama.

Specifi¢ni enzimi -
prolteinski omotdé

I
|
\J

Razgranata struktura omoguéava
veoma brzu razgradnju i sintezu
posto enzimi mogu delovati
istovremeno na vise lanaca sa puno
neredukujucih krajeva.

U tkivima, glikogen je prisutan u
obliku Cestica koje sacinjava polimer
veoma velike molekulske mase (107-
108). Enzimi odgovorni za procese

(0}
CH,OH CHy (HOH  sinteze i razgradnje, kao i neki od

o-1,6-glikozidna veza

o-1,4-glikozidna veza H

e AU regulatornih enzima, nalaze se na

OH OH OH povrsini Cestica glikogena



ATF
Heksokinaza 'C
AL

Sinteza UDP-glukoze

Glukoza

Y

Glukozo 6-fosfat

Povratna reakcija

uridin

Sinteza glikogena je proces koji
zahteva energiju.

Glikogen se sintetise iz glukoze,
ko;#a Se mora prevesti u Tzv.
aktivirani oblik glukoze, uridin
difosfat glukozu (UDP-
glukozu).

Aktivisani oblik glukoze
neophodan je u sintezi
glikogena, glikolipida i
glikoproteina. Reakciju katalise
glukozo-1-fosfat
uridiltransferaza.

U ovoj reakciji se oslobada
pirofosfat, koji hidrolizuje na
dva neorganska fosfata pod
dejstvom pirofosfataze.



Sinteza glikogena

jﬁ

Tlmzll

A
L

I..IDPqukm

;%wxywyyywa

UDPglukeza

Gﬁkﬂﬂnmf

f%xxyywyﬂxa

Glikogen sintaza katalise prenos
glikozilnog dela UDP-glukoze na
polisaharidni niz u molekulu
glikogena, pri cemu se uspostavlja
glikozidna veza izmedu C1
aktivisanog Seéera i C4 glikozilne
grupe na rastucem lancu glikogena.

Glikogen sintaza katalise
dodavanje glukoznih ostataka na
polisaharidni niz koji sadrzi vise
od 4 glukozne jedinice.

Za sintezu glikogena neophodna
tzv. poCetnica. Najcesée je ova
pocetnica postojeéi molekul
glikogena, jer pod fizioloskim
uslovima gotovo nikada ne dolazi
do potpune razgradnje glikogena.



Razgradnja glikogena

Fosforilong

# Glukozo 1-#

i-1,6~very

Damowni

Glikogen fosforilaza
katalise fosforoliticko
odvajanje glukoznih
ostataka sa neredukujuéih
krajeva molekula glikogena i
nastaje glukozo-1-fosfat,
pri ¢emu fosfatna grupa
potiCe iz neorganskog
fosfata (a ne iz ATP-q).

Nastali glukozo-1-fosfat se
zatim u fosfoglukomutaznoj
reakciji prevodi u glukozo-
6-fosfat.

U jetri, dejstvom glukozo-
6-fosfataze, glukozo-6-
fosfat hidrolizuje na
slobodnu glukozu (koja izlazi
iz Celije i prelazi u krv) i
fosfat.



A
- 1,4-wera
-1,6-vez0 -1, 6-ven
J: el .
T ffanac gifogena BF 8 Glukom 1P F ikogena
(92 %) 4 liru.rl.l:lhrlmj
//_\ o-1,6-vezn
Oomm
T . Osmovmd fonac ghikogena
Tﬁ'ﬂnwr Raskarilass a8 G“"“‘"“'“}\_‘ glukoz
(8 %)

CEC000Q000000

Cetiri glukozne jedinice neposredno uz mesto
grananja uklanjaju se dejstvom enzima odgranjavanja
(enzima kresanja), koji deluje i kao glikozil 4:4
transferaza i kao a-1,6 glukozidaza.




Glikogen jetre
ima pufersku
ulogu u
odrzavanju
glikemije
izmedu obroka i
u toku noénog
odmora.

Uloga glikogena jetre i misica

Glikogen

Glikogen fosforilaza

f

Glukozo 1-fosfat

Fosfoglukomutaza

{

Glukozo 6-fosfat

Glukozo 6-fosfataza

Glukoza

|

‘ Glikoliza

Piruvat/Laktat

Oksidativni
metabolizam

ATP, CO,

Jetra Glukoza u krvi

Misic

Glikogen koji se nalazi u misiéima ne
moZe da se koristi za povisenje
glikemije jer misiéi ne sadrze
glukozo-6-fosfatazu. Time je
onemoguéena defosforilacija
glukozo-6-fosfata u Celiji, i glukoza
ne moze da prede u cirkulaciju.
Medutim, glikogen iz misi¢a moZze da
ucestvuje u regulaciji glikemije
indirektno, preko laktata koji se
oslobada iz misi¢a i jedan je od
supstrata za glukoneogenezu u jetri
(Korijev ciklus). Takode, obzirom na
veliki kapacitet misica za sintezu
glikogena, visak glukoze u krvi moze
veoma brzo da se deponuje u
misi¢nom glikogenu, ¢ime dolazi do
shizavanja koncentracije glukoze u
krvi.



GLIKEMIJA 3,5-5,5 mmol/L

Nivoi glukoze i hormona u krvi u periodu
nakon mesovitog obroka

120
Glukoza  qpnn
u plazmi
mg/dL
g 80
Glukagon 200
u plazmi
po/mL 0
40
30
Insulin u
plazmi 20
pllimL
10

D |

obrok obrok obrok

l | |

T

|
gam 2pm 8 pm 2am gam
vreme



Oksidovana glukoza (g/sat)

r*rUH uneti hranom

p—

20

?"WQE”D“EE Glukoneogeneza
o o W, ""r

e

- et

g 18 24 2 B 16 24 32 40
+— Sati - & Dani —=
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Sitost lzmedu obroka Gladovanje
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* INSULIN

* GLUKAGON, ADRENALIN, HORMON RASTA,
TIREOIDNI HORMONI, KORTIZOL



e <3,5HIPOGLIKEMIJA
e <22 HIPOGLIKEMIJA U UZEM SMISLU RIJECI

* >5,5 HIPERGLIKEMUA



LIPIDI



Lipidi

Najzastupljenije masti u ishrani su triacilgliceroli, koji
se sastoje od glicerola, ¢ije su OH grupe
esterifikovane trima masnim kiselinama. U ishrani su
prisutni jos i estri holesterola i fosfolipidi.

1CH;— 0= C—(CHy)14—CHiy

il
CH,— (CH,),—CH=CH—(CH,), =C —O—CH

Triacilglicerol



Lipidi

Varenje Triacifglicer'ufu u ustima

Elingvnlpn lipaza) i Zelucu
gastriéna lipaza) je
beznacajno, usled slabe
rastvorljivosti ovih
jedinjenja.

U tankem erevu, uz pomoc Zucnih
soli dolazi do emulgevanja
masti. Take se povecava
povrsina kojom su masti
dostupne delovanju
Ennkmgsnu lipaze i kelipaze

oje vrse hidrolizu
triacilglicerola. Hidrelizem se
dobijaju slobodne masne
kiseline i 2-moneoacilglicereli.

Kada delimi¢ mo svarena hrana
dospe do tankog creva, luci se
hormon helecistekinin, koji
daje signal Zuénej kes=i da'se
kontrahuje, cime se
oslobadaju soli zucnih
kiselina, I pankreasu da
otpoche se.kreciju enzima

Pankreasincreas —scolipase

Triacilglicerol lycerol
(TG)

Zucna kesa hluzduienlé. o

. 3
lipase

Tanko nall SMK EA

crevo nlestine. + Lymph

2 —Monoecylglyceral
2=MG)

Chylomicrons

Chylomicrons

'

—varenje:

=-MG

Mascent chylomicrons

EA H-PI::'E‘T\Ph'::Enhﬂ-
1o lipids

-

2

3
-I"'.‘x‘_#l ]

+ =



Delovanje zucnih soli

Zuéne =oli deluju kae

deterdZenti, vezuju se

za globule masti koje =e P CHe
pazbijaju u sitnije COOH
dejstvem crevne
peristaltike. Na ovake Masne

Pankreasna lipazo kiseline

CH;

-

emulgevane masti, koje  Ho” OH

imaju mnogo veéu l

pevréinu u peredenju sa A in
ne-emulgovanim, deluju kRand
enzimi pankreasa Ve

Kontrakeiju Zuéne kese i
sekreciju enzima
pankreasa stimulize
erevni hermen
helecistekinin, keji
sekretuju éelije tankog
ereva u kentaktu =a
Zeludaénim sadrzajem.

Hidrofilna strana

Hidrafobnao strana

Sarudivanie . o
sa triocilgliceroimo +ﬂ e

--OH & o

Fuéna 5o - glikoholat Micela




U epitelnim celijama tankog creva dolazi do resinteze
triacilglicerola

Da bi to bilo moguée, mora doéi do uk'rivaci{]e MK u odgovarajuéi
acil-CoA istim mehamizmom kao i kod aktivacije MK pre
otpocinjanja beta-oksidacije.

Aktivacija MK

ATP CoASH

FA ——S—p FA-AMP %» FACoA

AMP

Acil-CoA potom reaguje sa 2-monoacilglicerolom i nastaje diacilglicerol,
koji reaguje sa sledecim acil CoA i nastaje triacilglicerol. Reakcije
sinteze triacilglicerola i epitelnim celijama tankog creva se razlikuju od
onih u jetri i masnom tkivu posto je u tankom crevu meduproizved u
gracesy sinteze 2-monoacilglicerol, dok je u drugim tkivima to
osfatidicna kiselina

Sinteza triacilglicerola

OH 'D(E} II:E!} OCd'F?
L FA,CoA ° ' FA;CoA P ' Apoproteins
RL=0 %’ Hl=0 %P Hale=0 o %—h Chylomicrons.
# .
OH CoASH OH CoASH oCR;  Other lipids

2=Monoacylglvceral Diacylalycerol Triacylglyceral



Lipoprotein

Apoprotein B-100

Neesterifikovani
holesterol

05" ‘4\"/';: d
N2 20 EH N

i l"‘,"l'i e,
Nl ees

Apoprotein CAI

Opsta struktura lipoproteina. Omotaé lipoproteina &ine polarne grupe fosfolipida
i apolipoproteini i izvesna kolicina neesterifikovanog holesterola. U unutrasnjosti
Cestice se nalaze nerastvorni triacilgliceroli i estri holesterola




‘ Nastajanje i sekrecija hilomikrona

Unutar epitelnih éelija tankog
creva, masne kiseline i 2-
monoacilgliceroli se kondenzuju
enzimskom reakcijom u
glatkom endoplazmatskom
retikulumu (SER) i nastaju
triacilgliceroli.

Protein se sintetise u zrnastom
endoplazmatskom retikulumu
(RER).

Najvazniji apoprotein u

aﬂlilnmi ronima je B-48.

Pakovanje lipoproteina se odvija i
u ER i u Goldzijevom
kompleku.

%,
-

Lumen creva
Villi éetkastog pokrova
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MASNE KISELINE
SINTEZA | RAZGRADNIJA



Acetil-CoA za sintezu masnih kiselina
se dobija iz mitohondrijalnog citrata

* Masne kiseline se sintetisu iskljucivo od acetil-CoA,
uzastopnim dodavanjem dvougljenicnih jedinica na
aktivisani karboksilni kraj lanca koji raste sve dok se
ne ostvari odgovarajuéa duzina lanca.

* U najveéem broju slucajeva, najgre se sintetise
palmitat, (16C), a od njega sa dobijaju druge masne
kiseline.

+ Sinteza MK se odvija u citosolu

* Osnovni izvor acetil-CoA za sintezu masnih kiselina je
piruvat (dobija se u reakciji PDH u mitohondrijama).

* Acetil-CoA ne moze da prode kroz mitohondrijalnu
membranu, 2C jedinice za sintezu palmitata se
prenose u citosol c/tratnim prenosnim sistemom.



Sinteza MK

/
/ ~ Malat
y 4 1 4
|Sintezo masnih |

Sop Y
kiselina  NADHHE
™ Malot

g ‘/ dohidrogenaza

i
i
i
i
Acetil-CoA Okscloocetot

ADP-LPi
ATP=<citrot
lieze ATP

-

© Mitohondrijaini matriks

Piruvat
dehidrogenazni

komplexs
ﬁh
karboksilaza

] Y
Oksoloacetat  Acetil-CoAl

Citrot
sintaza

Postoji slobodna
izmena citrata
izmedu
mitohondrijalnog
matriksa i citosola

U citosolu postoji
enzim koji pretvara
citrat u oksalacetat
i acetil-CoA

e
(- Za palmifq\\

..\ 8 Acetil CoA ",

\%NADH+H+ )

Citrat + ATP + Cc;A — ace'i'il-CoA + oksalacetat + ADP + P,



Sinteza malonil CoA

0 o, €007

R et

- CH3-C—SCoA + HCOy + ATP b"?’" - ?Hz +H,0 + ADP + Pi
"""" Acetil-CoA C=0

Acetil-CoA karboksilaza |

Malonil-CoA

Acetil-CoA nastao u citosolu iz citrata se karboksilacijom prevodi u
malonil-CoA.

Ova ireverzibilna reakcija predstavlja kljuéni korak u sintezi masnih
kiselina.

Reakcija karboksilacije acetil-CoA u malonil-CoA se odigrava u dva
koraka.

1. karboksilacija biotina (ATP je neophodan kao izvor energije)

2. prenos karboksilne grupe sa koenzima biotina na acetil-CoA (nhastanak
malonil- CoA)



Sintaza masnih kiselina je multifunkcionalni protein

Na molekulu sintaze se nalaze sva
kataliticka mesta potrebna za reakcije u
sintezi masnih kiselina

Istovremeno se sintetisu 2 molekula MK



Triacilgliceroli se najéesce sinfetisu od glicerol

3-fosfata i masnih kiselina

Jetra
Jetra Masno tkivo
Lizofosfatidiéna Fosfatidiéna
kiselina kiselina
Glicerol Glukoza ('? ﬁ
? CH,—0—C—R; o CH,-0—C—R;
' I
Gli Dihidroksiaceton CH, R,—C—O—CH
kinaza fosfat
Triczofosfo H,C —O—P032° H:C —0“'032'
poy I !
+ Glicerol 3-P “‘""?"""" | “"‘"";"’“"'
MI(R,)-CM M(R,)-CQA Fosfotid
fosfatozo \"
i i
VLDL u krvi CH;—~0—C—R CH,;~0—C—R
am) .“.‘ ﬁ 2 1 Acil ﬁ 2 1
">Ry—C—0—CH o ronsraze R;—C—O0—CH
I iR, )}-CoA
Masne mnm" CH;-0—C—R; s CH;
Triacilglicerol Diacilglicerol




RAZGRADNIJA MK

Aktivacija je pvi korak u katabolizmu
masnih kiselina

0 0 0
il n hu
O ROt =g~ O—Adenozin
o o (’ o
Masnao kiselino R~
\\
O
AMMM‘\
0

P 9
LAMP
vezan za enzim) R—

W (o 8 O (o)
CoA-SH 0 Pirofosfat
Acil-CoA sintetaza FAMP Pirofosfataza
)
R—C—CoA 2xPi

I
Co—q QO -—Adenozin + 'O—II’ —O—II’ -k

e R A

U citosolu (1. na
membranama
endoplazmatskog
retikuluma, spoljasnjoj
membrani mitohondrija i
na membranama
peroksizoma) aktivaciju
masnih kiselina katalise
enzim acil CoA sintetaza

Nakon aktivacije, masne
kiseline se prenose u
mitohondrije, u kojima se
smesteni enzimi za -
oksidaciju masnih kiselina.



Prenos masnih kiselina u mitohondrije obavlja
karnitinski transportni mehanizam

b b e 4 431 FRARARRANS

POV OB T S I Y

Medumembranski Karnitin  Acil karnitin
prostor Acil -COA

hataratutotedatetatetetatetatetelate’ fatetetetels 2NN N
mimhondrijalna Translokazo |
membrana

cCosnn

C2S0CcRO acwema m"
Matriks

|3-oksidacijo<— Acil-CoA  CoA-SH

Nastali acilkarnitin se prenosi
kroz unutrasnju mitohondrijalnu
membranu uz pomoc¢ karnitin-
acilkarnitin antiporter
translokaze, da bi se zatim acil
grupa prenela na koenzim A u

CoA-SH matriksu mitohondrija

delovanjem
karnitin:acrltransferaze II:

karnitin se vraca u citosol i sluzi
u prenosu slededeg
masnokiselinskog lanca



B-oksidacija je postupno
masnih kiselina za 2C

skracivanje lanca
acetil jedinicu

Masne kiseline se najcesce
razgradjuju procesom
oksidacije koji se odigrava
na B-ugljenikovom atomu

Proces p-oksidacije MK
odvija se u matriksu
mitohondrija.

p-oksidacija se moze
predstaviti kao spiralni niz
reakcija fokom kojih se lanac
masne kiseline skracuje za
dvougljeni¢nu jedinicu (acetil
ostatak u obliku acetil-CoA)
u svakom krugu.



Ketonska tela:
ace foace tat, 3-hidroksibutirat i aceton

z:«cu,c CoA

-

c—cnz—c —
MM-CQA

ru.r—r..a a

/|

CoA

HMGCoA sintazer

Y

0 OH ()
I I |

O0—C—CH;—C—CH;—C—CoA

3-Hidroksi-3-metilglutari-CoA

CH; [HMG-CoA)

HMG CoA lfaza

(o] o) 0

Il Il |
CH3—C—CH;—C—0O CH;C—CoA
Acetoacetot

3-Hidroksibutivat
Soo NADH + M- dehidrogenoza
CO, NAD*
o)

H
| I

CH3—C—CHj CH;—T—CHg—C—O'

OH_-Hidreksibamurat )

Masne kiseline se oslobadaju iz éelija
masnog tkiva u uslovima kada postoji
visak masnih kiselina (u toku posta,
gladovanja, pri ishrani bogatoj
mastima a siromasnoj ugljenim
hidratima). U mitohondrijama jetre se
sintetisu acetoacetat i 3-
hidroksibutirata.

Kontrolni enzim u sintezi ketonskih
tela wnutarmitohondrijalna HM&-CoA

sintaza, nalazi se u znacajnijoj
kolicini samo u jetri.

Acetoacetat i 3-hidroksibutirat
prelaze u cirkulaciju i stavljaju se na
raspolaganje perifernim tkivima, u
kojima sluze za dobijanje energije.



Ketoza se pojavljuje pri gladovanju i u
nekim patoloskim stanjima

Glukoza
asne kiseline

Aminokiseline

Fo———————————

'

Anm:atut

HMG-CoA

Aceti-CoA = = = —p= Malonil-CoA

|

Acetoacetil-CoA Sinteza masnih|
l kiselina
HMG-CoA — ———» Sindiues

{ 3Hidroksibutirat

Proizvodnja

energlje

holestercla |

Prvi stepen regulacije u sintezi
ketonskih tela je stepen hidrolize
triacilglicerola u masnom tkivu i
oslobadjanje masnih kiselina u
cirkulaciju (svi faktori koji uticu na
proces mobilizacije masnih kiselina iz
masnog tkiva uticu i na proces sinteze
ketonskih tela u jetri)

U jetri, masne kiseline mogu imati
dvojaku sudbinu: moze doci do njihove
esterifikacije u acilglicerole i
fosfolipide, ili do razgradnje putem -
oksidacije.

Ukoliko acetil-CoA ima u visku (vise
nego sto ima raspolozivog
oksalacetata, tj. vise nego sto moze uci
u ciklus trikarboksilnih kiselina),
metabolizam acetil-CoA ce se
preusmeriti ka sintezi ketonskih tela.



HOLESTEROL




Metabolié¢ki obrt holesterola

Hrana #= Meresorbovano = Feces
(0,5-1,5 g/dan) (0,3-0,9 g/dan)
T e

Zuci (10 g/dan)
: ¥
—» Resorpcija ———» Zajednickarezerva | zajednicka rezerva
(0,2-0,6 g/dan) holesterola Fuénih soli
jetro, 3-5¢ jetra, 3-5 g
krv, 56 g (LDL) | o Steroidni o Urin
hormaoni (0,05 g/dan)
Endogena blosinteza — ; . Urin
(0,4-1,2 g/dan) eritrociti, 56 g Vitamin D (ragovi)
membrani

U epitelnim celijama tankog creva vrsi se esterifikacija holestercla unetog hranom
(acil-CoA holesterol acil transferaza, ACAT). Nastali estri se zajedno sa drugim
lipidima i proteinima pakuju u hilomikrone.

Holesterol sintetisan u organizmu se, iz jetre u sastavu VLDL lipoproteina-(LDL)

transportuje u periferna tkiva.
U plazmi se holesterol, nalazi prevashodno u sastavu lipoproteina



Lokalizacija u membrani

: Holin | Polorna grupa
; _‘Sll‘ln + fosfolipica
: ? lrmzitul
o=

'D Yodoniéna veza
Hgﬂ _':I:_‘I:Hz

0. .0 O WIHO
-'-h;t..a-' HE._-pﬂ

> <

t

Masna kizeling

CH,

=

Sa povecanjem kolicine
holesterola u membrani
njena fluidnost se
smanjuje i obrnuto.

Specific¢an oblik pojedinih
¢elija (npr. eritrocita)
zavisi od odgovarajuceg
stepena fluidnosti celijske
membrane.



Holesterol je ishodno jedinjenje za sintezu:

Zuénih kiselina
Vitamina D3
Steroidnih hormona



Holesterol se sintetise od
acetil-CoA u tri faze

Svih 27 C atoma u molekulu holesterola poticu iz acetilnog

dela acetil CoA.

Sinteza holesterola odvija u citosolu i na povrsini

Sinteza

1.
2.
3.

endoplazmatskog retikuluma, pa nastali acetil-CoA mora da
se prenese iz mitohondrija u citosol preko citratnog
TrunsEor*Tnng sistema (citrat/malat).

olesterola se odvija u 3 faze.
Kondenzacijom acetil-CoA jedinica nastaje jedinjenje sa
6C, mevalonat.
Mevalonat se prevodi u C5 /zoprenske jedinice koje bivaju
fosforilisane i kondenzuju se u jedinjenje od 30 % skvalen.
Dolazi do ciklizacije skvulenucrri cemu nastaje /anosterol,
jedinjenje koje sadrzi steroidno jezgro. Mﬂc].ifikucijum
]Icmusfe.mlu dobija se holesterol.



1. Sinteza mevalonata

Kljucni enzim u
sintezi holesterola

Glukoza
Masne kiseline Acetat + CoASH
Amino kiseline ATP
Tiokinaza ll:ﬂﬂ' | CoO
CH, l!:H
s Acetil-CoA HMG-CoA | HMG-CoA e
N sintaza HsC—C—0OH reduktoza = Hy,C—C—OH
I 2 NADPH+H" Col ?H:
mm 1 o CH,OH
Hidroksi SE:T" lutanl-CoA
— 2 i-CoA roksimatilglutari Mevalonat

(HMG-CoA)



2. Sinteza skvalena

Aktivacija €5 i OH na C3,

koje ¢e u kasnijim

- reakeijama biti uklonjene
?m' Lc.‘:n-n'
CH, (I:Hz CO, H:Cxc.g;'c“:
I

H,C—C—OH H,C—C—OH A, }:H:
2 ADP ADP+Pi |

CH,  2ATP CH, A ! H,C—0~(P)-0~(P)
CH,;0H Hﬁ—ﬂ—®—ﬂ—® Izopentil pirofosfat

Mevalonat 5-PP (Cs~ izoprenski ostatak)

Kondenzocijo 2 izpprena
Y

Geranil pirofosfat (C,,)

o-®-0-® _ et

Farnezil pirofosfat (C1s)

Izdvajc; se PPi, i u daljem toku

sinteze uéestvuju nefosforilisana

jedinjenja




3. Prevodenje skvalena u holesterol

-

Tum
Limn

OKSIDAZA- stvaranje epoksida

CIKLAZA- uskladeno premestanje
elektone i zatvaranje prstenova

l Planarna struktura jezgra holesterola




) Estri holesterola

H A
H=C=0=C=R,
[
HE—EII—G#I—FIE
| 0
HG — O M= GIiHGII_Eﬂl:Gli:_.]L..

H |
D_

Lecitin

LT

HO' : i
/ Holesterol
LCAT \

v Holesterol estar

0

H
He-o-d- A,
HC =OH

| 0

] :
HC =0~ P=0=CH,CHN(CHy)5
D_

Lizolecitin

MNajveéi deo sintetosanog holestercla se
sekretuje iz jetra i obliku estara
holesterola, bilijarnog holesterela, ili
Zuénih soli.

Estri holestercla su hidrofobniji od samog
holesterola.

Esterifikacija se vrsi u polozaju C3

HO
Holesterol

ACAT — Fatty-acyl-Coa
+CoA-SH

R- {:,:,_ O
Holesterol estar



Henohealna kiseling

Sinteza zuénih kiselina

Halasternl

FonMHidroksilozo

"_:'"-H-m.pmﬁhdmhhuu

Oizidaeia bacnap lares

Hidrokrlocia

i
Ok icdcijr bocneg ianca

COOH

hm_l HGF
Holne kiseling

H—-H.ADFH-H*

o,
II'E-:'-l F-450
Fo§ protein

3o, 7 Dol

Bew, Tei 130 Triol

Primarne zucne kiseline (holna,
henoholna) nastaju u
hepatocitima direktno iz
holesterola.

Enzim im akratko vreme
poluzivota (nekoliko sati) pa se
kontrola aktivnosti vrsi i
regulacijom njegove sinteze. I
promenom aktivnosti.

Ovaj enzim se nalazi pod
kontrolom samih sintetisanih
zucnih kiselina koje ga
povratno inhibiraju (inhibicija
proizvedom) i kolicine
holesterola (aktivacija
supstratom).

Oksidacija bocnih lanaca
zucnih kiselina se odvija u
peroksizomima.



Zuéne soli

Holno kgalina

Zuéne soli mogu da budu
konjugovane glicinom ili/i
taurinom pri ¢emu nastaju
odgovarajuce konjugovane
zucne soli.

aktivacija

Konjugacija snizava pK
zucnih soli, sto im
omoguéava da budu bolji

He deterdzenti. Naime, one su u

M Halil Coa
Ly | exs - lumenu tankog creva (pH 6)
I . . u

i::H: cH; sada bolje jonizovane nego
Joj 5 coo sto su nekonjugovane zucne
aurin .

| s i soli (pK 6).

N oH “~\“"~coo-Reakeije su iste i za
QP i henoholnu kiselinu.
cH,
' “OH . =
HO 0OH

Taurghalna kisalino pK 2 Glikoholno kizeling pK 4



Holesterol i vitamin D
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Primjena lijekova za snizavanje
holesterola

Inhibicija sinteze endogenog holesterola

e 1. Inhibicija HMG-KoA reduktaze Statini
(lovastatin)

* 2. Inhibicija apsorpcije holesterola
a. iz hrane — biljni steroli i Ezetimib
b. iz zuci — inhibicija reapsorpcije holesterola

o

ovecan metabolizam holesterola u
ne soli Holestiramin, smole koje vezuju
ne kiseline

C C
Ox< O




LIPOPROTEINI



LIPOPROTEINI

Transport hidrofobnih molekula lipida kroz plazmu je
omoguéen stvaranjem lipoproteina u kojima su oni
nekovalentno povezani sa amfipaticnim lipidima
(fosfolipdi i holesterol) i proteinima. Time je omoguéen
transport i lipida koji su uneti hranom (egzogeni) i lipida
sintetisanih u jetri (endogeni).

Proteini koji ulaze u sastav lipoproteina se nazivaju
apolipoproteini. Razli¢iti apoproteini ulaze u sastav
razlicitih lipoproteina. Osnova funkcija apoproteina je
davanje hidrofilnog karaktera omotacu cestice,
omogucavanje selektivnog ulaska lipoproteinskih ¢estica
u pojedine éelije (vezivanjem za membranske receptore)
i aktivacija/inhibicija pojedinih membranskih enzima koji
vrse razgradnju lipida.



LIPOPROTEINI

Lipoproteini se dele na klase na osnovu specificne gustine
koja zavisi od procentulanog ucéesca lipida odnosno proteina.
Sa poveéanjem sadrZaja proteina poveéava se i specifiéna
gustina.

Osnovne klase lipoproteina su:
Hilomikroni

Lipoproteini veoma male gustine (VLDL)
Lipoproteini intermedijerne gustine (IDL)
Lipoproteini male gustine (LDL)
Lipoproteini velike gustine (HDL)



SINTEZA LIPOPROTEINA

Drugi lipoproteini
Apa C

Apo E

Haolesterol
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HILOMIKRONI

Hilomikroni nastaju u enterocitima. Njihov najveci deo
cine TAG resintetisani u enterocitima (iz TAG koji su
uneti hranom), manji deo cini holesterol (unet hranom
ili sintetisan u enterocitima) i najmanji deo cine
apoproteini (apo B-48).

Glavna uloga hilomikrona je transport egzogenih TAG iz
creva u masno i misicno tkivo.

Oni se sintetisu kao nezreli i postaju zreli tek posto od
HDL dobiju ApoCII i ApoE. ApoCII aktivira
lipoproteinsku lipazu (LPL) koja se nalazi na membrani
endotela kapilara masnog i misiénog tkiva dok ApoE
prepoznaje receptore na membrani hepatocita.



VLDL i LDL

VLDL se sintetisu u jetri. Njihov najveéi deo éine TAG
sintetisani u jetri (iz glukoze), manji deo cini holesterol i
fosfolipidi. Apoprotein specifican za VLDL je apo B-100.

Glavna uloga VLDL je transport endogenih TAG iz jetre u
periferna tkiva.

Kao i hilomikroni i oni se sintetisu kao nezreli i postaju zreli
tek posto od HDL dobiju ApoCII i ApoE. ApoCII aktivira
lipoproteinsku lipazu (LPL) ka,ju se nalazi na membrani
endotela kapilara masnog i misicnog tkiva dok ApoE
prepoznaje receptore na membrani hepatocita.



VLODL i LDL
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Oko polovine VLDL ne bude preuzeto u jetru, vec se
prevodi u IDL.

Posto LPL hidrolizuje TAG iz VLDL-a, nastaju IDL koji
zbog toga sadrze manje TAG. Jedan deo IDL preko
ApoE se vezuje za membranu hepatocita i unosi u njih
(lizozomalna razgradnja). Ukolike IDL ostane u
cirkulaciji preostali deo TAG u njima se i dalje
hidrolizuje ﬂad dejstvom LPL menja se i njihov
lipoproteinski sastav-ostaje samo apo B-100 a jedan
deo holesterola se esterifikuje pod dejstvom Lecitin
Holesterol Acil transferaze LEJL(L"‘T) iz HDL.

Na ovaj nacin IDL cestice sadrze manje TAG ali vise
holesterol estara u odnosu na VLDL.



LDL

LDL cestice se iz cirkulacije uklanjaju preuzimanjem u éelije
pomocu LDL receptora (endocitoza) koji se nalaze na
¢elijskim membranama. LDL se pomocu LDL receptora mogu
uneti u celije ili kao oksidovane LDL cestice ucestvovati u
patogenezi ateroskleroze.

LDL cestica se enzimski (lizozomi) razgraduje na komponente
lipoproteina. Ovako oslobodeni holesterol u éeliji moze:

‘Da se ugradi u ¢celijsku membranu
Da inhibira enzim HMG CoA reduktazu

‘Da aktivira enzim Acetil Holesterol Acil Transferazu
(ACAT)



HOL

HDL se sintetisu u jetri i enterocitima. Posto nastanu u
hepatocitima, HDL cestice su male i sadrze malo lipida. U
plazi se pune lipidima i poprimaju globularni oblik. HDL cestice
koje nastaju u hepatocitima imaju sve apoproteine (apo Al,
apo AII, apo CI i apo CII), dok su HDL iz enterocita
nekompletni (sadrze samo Apo A) i neke apolipoproteine
dobijaju tek kasnije u plazmi od HDL koji su nastali u jetri.

Glavna uloga HDL uklanjanje holesterola iz perifernih tkiva.

HDL preuzimaju holesterol iz sa povrsine celija perifernih tkiva
kao i ostalih lipoproteinskih éestica.Pod dejstvom LCAT
(aktivira ga Apo AI u sastavu HDL) ovaj holsterol se
esterifikuje i nastali holesterol estri se predaju VLDL
cesticama u zamenu za TAG koji prelaze iz VLDL u HDL
(holesterol estar transfer protein, CETP).



FAKTORI RIZIKA ZA POJAVU

ATEROSKLEROZE
PROMJENLJIVI NEPROMJENLJIVI
Lipidni Ne-lipidni
T Holesterol Dijabet Starost
T Trigliceridi Hipertenzija Pol
T LDL-holesterol Pusenje Rasa
1 HDL-holesterol Alkohol Genetska
Gojaznost predispozicija

Fizicka neaktivnost
Trombogeni faktori




LDL and Atherosclerosis
Fitting the pieces together

Elevated LDL: Increased residence time in plasma
Increased modification/oxidation of LDL

Monocyte ®

= Endothelial
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Artery - oxLDL (stimulates cytokine secretion)
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Smooth muscle cell
Macrophage foam cell proliferation




EIKOSANOIDI

PROSTAGLANDINI
LEUKOTRIENI
TROMBOKSAN



Eikosanoide produkuju skoro sve celije. U éeliji se ne akumuliraju
vec se po sintezi iz nje i sekretuju. Njihovo dejstvo je uglavnom
lokalno, na samu c¢eliju koja ih proizvodi (autokrino) i njo] susedne
celije (parakrino).

U eikosanoide spadaju prostaglandini, tromboksani 1 leukotrijeni.
MNajéesci izvor iz koga se sintetisu eikosanoidi je arahidonska
kKiselina (eikoza tetra-enoi¢na kiselina).

Arahidonska kiselina

To je esencijalna, polinezasi¢ena masna kiselina sa 20C atoma i 4
dvostruke veze. Prisutna je u lipidima celijske membrane i iz lipidnog
dvosloja se odlobada aktivacijom membranski vezanih enzima-
fosfolipaze A2 ili fosfolipaze C.
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Delovanje aspirina i drugih nesteroidnih
antiinflamatornih lekova

Acetilsalicilna Kiselina
=" (aspirin)

Aspirin ireverzibilno - - -
inhibira ciklooksigenazu coo (0

acetilacijom enzima. @cégdm,i
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antiinflamatorni lekovi

(acetaminofen, ibuprofen) Acetaminofen

deluju kao reverzibilni  _ CH,
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