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PREGLED METABOLIZMA AMINO KISELINA
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Hranom uneti pmtaini se

razgraduju do amino kiselina koje

se apsorbuju, prenose

cirkulacijom i preuzimaju u éelije
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razli¢itih tkiva.

Amino kiseline se koriste za
sintezu proteina kao i drugih
jedinjenja koja sadrze azot.

Ugljeno-vodoniéni kostur amino
kiselina se takode moze
oksidovati radi dobijanja
energije, a azot se prevodi u
ureu i druga jedinjenja koja
sadrze azot a koja se uklanjaju
iz organizma.
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Svi proteini naseg organizma su izgradeni od 20 AK od
kojih se 11 AK moze sintetisati u organizmu-
NEESENCIJALNE. 10 od ovih 11 Ak mogu da se
sintetisu iz glukoze (meduproizvodi glikolize i Krebsovog
ciklusa). Za sintezu jedanaeste neesencijalne AK
tirozina potrebna je esencijalna AK feni/ alanin.

Preostale AK (9AK) se u organizam unose hranom-
ESENCIJALNE.

Glukogene AK -prilikom razgradnje dalju intermedijere
iz kojih se moze sintetisati glukoza.

Ketogene AK- prilikom razgradnje daju intermedijere
(Acetil CoA ili Acetoacetil CoA) iz kojih se mogu
sintetisati ketonska tela.






Transepitelni transport amino kiselina

Intestinal

lumen Amino
acid Na*

transporter

» Nat
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side v
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Facilitated
transporter

Amino kiseline koje dospeju u krv se
transportuju kroz membrane éelija u
razlicitim tkivima pre svega posredstvom

Na+-zavisnih sistema za kotransport,

Tako se transport AK unekoliko razlikuje od
transporta glukoze

Ovakav mehanizam transporta AK u jetri,
migi¢ima i ostalim tkivima omoguéava da se
u ovim tkivima koncentruju AK iz krvi.

U razlicitim tkivima ovi transportni proteini
mogu imati razlicitu naslednu osnovu, sastav
AK a mogu se unekoliko razlikovati i u
specificnosti za supstrat. Vecina AK se moze
prenositi posredstvom vise transportnih
proteina.



Uloga glutamata u sintezi uree
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SUDBINA UGLJENIKA I AZOTA
IZ AMINO KISELINA
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CIKLUS SINTEZE UREE

Eliminacija toksi¢nog amonijaka u obliku
netoksicnog jedinjenja-UREE.

Ciklus sinteze uree se desava u JETRI. Poéinje
u MITOHONDRIJAMA a zavrsava se u
CITOSOLUV.

U humanim éelijama sintetisana urea se dalje ne
metabolise veé se preko bubrega ekskretuje u
spoljasnju sredinu.
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PROTEINI

ULOGA I KLINICKI ZNACAJ]



Proteini

Uloga u organizmu

Najvisa forma kretanja
materije - razmisljanje
Osnovni gradivni materijal
celija,

organai

meducelijskih supstanci
Rast i odrzavanje organizma

Energetska uloga
Promet materija
Promet energija
Kontrakcija misica

Razmnozavanje

Nosioci nasljednih
osobina.

Ravnoteza tecnosti i soli
Kiselo-bazna ravnoteza



Proteini

Uloga u organizmu

Pigmenta
Ulaze u sastav: Antitijela

Enzima Transport

Hormona kiseonika (hemoglobin),
masti,

insulin, $ecera,

hormoni hipofize, vitamina,

. vt o : nekih minerala i
paratireoidni hormoni T

Druge funkcije



Balans nitrogena

Protein energy malnutrition (PEM)




PROTEINI PLAZME

* Do danas je moguce identifikovati preko 300
proteina u organizmu, a smatra se da ljudski
genom sadrzi Sifru, za oko desetine hiljada
proteina.

» U kliniCkim ispitivanjima najvazniji su
proteini koji su najpristupacniji, tj. oni iz
bioloskih uzoraka dostupni za laboratorijsko
ispitivanje

» Najznacajniji proteini plazme imaju visestruke
uloge u organizmu



p LIPOPROTEIN

ALBUMINI

C3 KOMPLEMENT a2-MAKROGLOBULIN

l

P

FIBRINOGEN
HAPTOGLOBIN 1 ANTITRIPSIN

GAMA-GLOBULINI

IMUNOGLOBUMINI 3G, IgM, Iga T RANSFERIN

Frakcife proteina razdvojene elektroforezom




ALBUMIN

SintetiSe se u jetri, najzastupljenija frakcija
od ukupne koliCine proteina plazme
ViSestruka uloga u organizmu:
Transportna - MK, hormoni, elektroliti,
lijekovi

Koloidno-onkotski pritisak
Reaktant akutne faze
Antioksidativna

Klinicki znacaj - hipoalbuminemij



ALFA1 ANTITRIPSIN (ATT)

Inhibitor Sirokog opsega proteaza
Sinteza u jetri

Najznacajnija uloga - Stiti tkiva
od enzima (tripsin, himotripsin,
kalikrein) a najznacajnije je
djelovanje na enzime
inflamatornih ¢elija - neutrofilna

ELASTAZA N
povecana koncentracija elastaze - %

emfizem pluca




ALFA 1 FETOPROTEIN

* Po molekulskoj tezini jedan od najvecih
proteina plazme

* Sinteza u jetri a tokom trudnoce sinteza od
strane placente sa ulogom sprecavanja
viralizacije fetusa

 Klinicki znacaj kao tumor marker kod
postavljanja dijagnoze karcinoma jetre i
germinativnih Celija kao 1 kod urodenih
malformacija CNS



HAPTOGLOBIN

Glikoprotein, sinteza u jetri, ali 1 u kozi,
plu¢ima i bubrezima

U plazmi, veze slobodan hemoglobin,
otpusten iz eritrocita a nastali kompleks se
brzo metaboliSe u RES (najznacajnija slezina)

[spoljava oksidativnu aktivnost
KlinicKi znacajan u dijagnozi i praCenju
intravaskularne hemolize (hemoliticka

anemija), KVB kod DM1, Parkinsona,
Sizofrenije i REAKTANT AKUTNE FAZE



CERULOPLAZMIN

Glikoprotein koji sadrzi Cu
Ispoljava ferooksidaznu aktivnost (Fe?* - Fe3*)

Antioksidans - sprecava lipidnu peroksidaciju i
sintezu slobodnih radikala

Kasni reaktant akutne faze

Klinic¢ki znacaj - pored inflamacije,
malapsorbcije, malnutricije, nefroze, najvazniji je
kod dijagnoze Wilsonove bolesti

Gen odgovoran za nastanak Wilsonove bolesti je
ATP7B na 13 X, identifikovano oko 30 razlicitih
mutacija

KliniCka slika - hepatolentikularna degeneracija
uzrokovana Cu (Kayser-Fleisherov prsten)



TRANSFERIN

Plazma glikoprotein, koji kontroliSe nivo
slobodnog Fe u bioloSkim te¢nostima

Sinteza proteina zavisi od koncentracije Fe u
krvi (negativna povratna sprega)

Za sebe veze 2 molekule feri gvozda,
transportuje do ¢elija na kojima s nalazi
receptor za transferin. R ispoljava ATP
aktivnost i funkcioniSe pri pH 5.5

R se nalaze na ¢elijama jetre, mukoze,
makrofaga i urodenog imunog sistema

Negativan reaktant akutne faze



FIBRINOGEN

Solubilni fibrilarni glikoprotein, koji
se konvertuje u fibrin, djelovanjem
trombina, Sto vodi stvaranju krvnog
ugruska

Sinteza u jetri, reaktant akutne faze

Fibrinogen stvara vezu sa proteinom
trombocitne membrane Gpllb/IIla

Fibrin ima klju¢nu ulogu u
inflamatornom odgovoru i razvoju

reumatoidnog artritisa T 4
Klinicki znacaj kod dijagnoze 0\ ff‘%t
inflamacija, KVB, peridontalnih bolem &Pﬁ -,* ﬂ'
DIK, sepse, tromoza Y o

+’;3‘, ﬁ«



Za normalan proces koagulacije neophodan je vitamin K.

Faktori koagulaciie VI, X, X i protrombin sadrze domene sa jednim ili viSe
ostataka glutamata koji se karboksilacijom prevode u y-karboksiglutamat.
Upravo je za ovu reakciju neophodno prisustvo vitamina K.
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C REAKTIVNI PROTEIN (CRP)

Beta2 globulin je otkriven 1930. godine - reaguje sa
C-polisaharidom kapsule bakterija

Rani marker autnog odgovora, Cija se koncentracija
povecava veC nakon nekoliko sati od inflamacije

[spoljava visoku osjetljivost a malu specificnost
(povecene koncentracije kod upala, nekroze tkiva,
pneumonije, infarkta i tuberkuloze

Fizioloski je povezan sa imunoloskim sistemom -
nakon vezivanja sa patogenim Ag, postaje opsonin za
FC R na makrofagama ili aktivira sistem
komplementa - neutralizacija patogena




IMUNOGLOBULINI

 Poznati kao antitijela, klase gama Antigens
proteina koje sinteti$u plazma YV
¢elije (leukociti), koje sluze za ) 4
prepoznavanje antigena i , higer
aktiviranje HUMANOG IMUNOG ¢ N
ODGOVORA |

* Javljaju se u dva oblika - solubilna
At koja se izlucuju iz Celije i
membransko vezana At na B
limfocitima (R B limfocita) - BCR
koje nakon aktivacije prelaze u B

memorijske limfocite Antibody



PROTEINI U URINU

NasSa krv se filtrira u bubrezima, kroz milijon
malih ,filtrirajucih jedinica” (glomerula]), gdje
otpadni produkti i voda, prolaze kroz filter i oticu
u urin, a one vazne za tijelo ostaju u krvi.

Dnevno se jako malo proteina gubi urinom
(albumini) od 20-150 mg/dan.

U nefrotskom sindromu proces filtracije je
poremecen zbog propustanja u glomerulima. To
uzrokuje propustanje proteina u urin -
proteinurija.

Zbog toga, premalo proteina ostaje u krvi -
hipoalbuminemija, koja vodi u retenciju soli i
vode i razvoju edema.



Nastali guanidinoacetat dolazi do jetre

MOZAK JETRA gde se vrii njegova metilacija (3 adenozil
metionin) pri Zemu nastaje kreatin.
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Guanidium grupa se prenosi sa arginina
na glicin a prostali deo molekula arginina
se oslobada kao omnitin
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Koli¢ina kreatinina koja se dnevno izluci urinom je konstantna
i Zavisi samo od misi¢ne mase. Zahvaljujuci tome, izraCunavanje
kreatininskog koeficijenta, predstavlja parametar kojim se prati

bubreZna funkcija.
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BIOHEMIJA NUKLEOTIDA



* DNK, RNK

* NUKLEOTIDI
— PURINSKI
— PIRIMIDINSKI



De novo sinteza purinskih nukleotida se nejvedim delom desava u jetri.
De novo sinteza purinskih nukleotida pocinje od sinteze
B-fosforibozil-1-pirofosfata:

PRPP sintazu alosterno inhibiraju

ATP i GTP.
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1 aktivnost jedan
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Kljuéna reakcija u biosintezi purina je sinteza fosforibozilamina od PRPP i
glutamina:
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O
WU'najvecem broju celija ukupna N
koncentracija adenin nukleotida je "
4-6 puta veca od ukupne .
koncentracije guanin nukleotidal I
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IMP je zajednicki prekursor za sintezu
AMP i GMP. Njihova sinteza je strogo
regulisana kolicinom AMP i GMP

tako da se IMP normalno ne nalazi u
celijama.
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Nukleinske kiseline

Guanin nukleotidi

Nukleatidaze

Purin nukleozid
fosforilaza

Guanin

\“" Ribozo 1-fosfat \
Y

Ksantin

wjm

Adenin nukleotidi
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Ksantin oksidaza

Enzimi ukljuceni u razgradnju
NK, NT i NB:

* Nukleaze
- Nukleotidaze
» Adenozin deaminaza

» Purin nukleozid fosforilaza

= Mokracna kiselina

Degradacija purinskih
NT, NZ i NB se zavrsava
stvaranjem mokracne
kiseline




U kataboli¢ckom putu purina adenozin se
deaminise u inozin.

Ksantin oksidaza je metalo-enzim
koji sadrzi FAD, Fe i Mo i zahteva

Slabo rastvorljiva
u vodi

)\JI"?‘ i

GMP IMP

P 4 defosforilacija #» p

Guanozin Inczin
B l"1.

Ribazo 1-P

o purin nuklenzm
fosforilaza
LY $
/[\ “‘H l\.

molekularni kiseonik kao supstrat. _01
U reakciji nastaje vodonik peroksid. > Ksantin ||

Mokraéna kiselina




CO, + Glutamin + ATP
CPSI se nalazi u mitohondrijama
Karbamoll | regulatorni je enzim ciklusa ure.
fosfat sintaza IKoristi amonijak kao izvor azota

| alosterno je aktivira N-an:etilglut%mat_

Il I
Y 0-C ‘0—-C

Svi enzimi de novo sinteze pirimidinskih
nukleotida se nalaze u citosolu

izuzev dihidroorotat dehidrogenaze koja se
nalazi u mitohondrijama.
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DE NOVO SINTEZA

PIRIMIDINSKIH NUKLEOTIDA
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Uracil Timin
NADPH+H?* D Dihidropirimidin NADPH+H
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BILIRUBIN



Slezina
Eritrocit ____ » BILIRUBIN-ALBUMIN
Hemoglobin HEM —>» BILIRUBIN
\_ J
DEBELO CRIJEVO
(STERKOBILINOGENTI) BILIRUBIN Jetra
T l UDP-glukuronil transferaza
URIN <€— yROBILINOGENL. BILIRUBIN-DIGLUKURONID

T R bilijarnim traktom

[TANKO CRIJEVO] B —




Bilirubin Transport

—

Unconjugated =
Bilirubin /-

—_ / Unconjugated

Fe* . Albumin ' Bilirubin
cOo

Conjugated
Bilirubin
Unconjudated
. Biffrtibin

'/ Urobilinogen
Spleen

Macrophage
Urobilin
In Blood

Excreted in Urine




Faecobilinogen Bacteria



Abdominal pain

Nausea/Vomiting

JAUNDICE

(Yeltowush color of the
skin and eye)

www.doctorsonline.co

Jaundice



Jaundice Kernicterus

Yellowing
—of eyes

Bilirubin moves
Excess bilirubin from bloodstream
in blood into brain tissue

FADAM.



