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- METABOLIZAM LIPIDA



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.
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Lipidi

Varenje +riacifglicer':rfn u ustima
lingvalna lipaza) i Zelucu
gastriéna lipaza) je

beznacajno, usled slabe
rastvorl jivosti ovih
jedinjenja.

U tankem erevu, uz pomoc Zucnih
soli dolazi do emulgevanja
masti. Tako se povecava

ovrsina ko jom su masti
dostupne delovanju
Ennkrngsnn lipaze i kelipaze
oje vrse hidrolizu
triacilglicerola. Hidrolizem se
dobijaju slobedne masne
kiseline i 2-meonoacilglicerali.

Kada delimic mo svarena hrana
dospe do tankog creva, luci se
hormon helecistokinin, koji
daje signal Zuénej kesi da'se
kontrahuje, cime se
oslobadaju soli Zucnih
kiselina, i pankreasu da
otpoche sekre.cija enzima
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Delovanje zucnih soli

Zuéne =oli deluju kao
deterdZenti, vezuju se
za globule masti koje =e P e
razbijaju u sitnije COOH
dejstvom crevne
peristaltike. Na ovake Masne
emulgovane masti, koje  Ho “OH Ponkrecunalipgza  keogm
imaju mnego veéu l g
povriinu u poredenju sa a7

ne-emulgevanim, deluju

enzimi pankreasa 7

Kontrakeiju Zuéne kese i
sekreciju enzima
pankreasa stimulite
erevni hormen
holecistokinin, koji
sekretuju éelije tankeg
ereva u kentaktu =a
Zeludaénim sadrzajem.

Hidrafilna strono

Hidrafobna strana
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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 najvecem broju slucajeva, najgre se sintetise
palmitat, (16C), a od njega sa dobijaju druge masne
kiseline.

+ Sinteza MK se odvija u citosolu

* Osnovni izvor aceftil-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.
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Prvi krug sinteze MK

1i 2. Prenos acetil grupe i malonil

grupe
3. Kondenzacija

4,5 i 6. Redukcija karbonilne
grupe na €3 u metilensku
grupu (donor NADPH + H+)

7. Prenos acil grup produZzene za
2C atoma na SH grupu ketoacil
sintaze (analogno koraku 1)

8. Vezivanje novog malonil-CoA
(analogno koraku 2)
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Triacilgliceroli se najcesce sintetisu od glicerol
3-fosfata i masnih kiselina

|
Jetra Masno tkivo
Lizofosfatidiéna Fosfatidiéna
kiselina kiselina
(Glicerol Glukoza ﬁ ﬁ
! CH,;~0—C—R; o CH,-0—C—R;
¥ [
Gli Dihidroksiaceton CH, R,—C—O0—CH
kinaza fosfat 2 2
Triozofosfo HsC—0—POs“ H,C —0—PO;"~
ety Ml | !
; .
* Glicerol 3-P = | m’;'m
Acil(R,}-CoA Acil(R,}-CoA ~AE I
aicene vy o
(e} Yo
Il Il
VLDL u krvi CH;~0—C—R; CH,~0—C—R;
Getra) . § oA o
*Ry—C—0—CH o <——-\"£": R;—C—O—CH
I iR, )-CoA
Masne rezerve” CH;=0—C—R; Ay CH;
Triacilglicerol Diacilglicerol




Razgradnja masnih kiselina = B oksidacija

B-oksidacija je postupno skracivanje lanca
masnih kiselina za 2C acetil jedinicu

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

Proces p-oksidacije MK
odvija se u matriksu
mitohondrija.

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

u svakom krugu.




Ketonska tela:
ace faace tat, 3-hidroksibutirat i aceton
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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 unutarmitohondrijalna HMG-CoA
sintaza, nalazi se u znacajnijoj
koli¢ini samo u jetri.

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

Za neka tkiva (npr. sréani misi¢, kora bubrega, skeletni misici), ketonska
tela predstavljaju znacajan izvor energije, posebno u uslovima kada je unos
glukoze nedovoljan (gladovanje), ili se ona ne moze iskoristiti na
odgovarajuci nacin (nedostatak insulina).

Da bi mogla biti iskoriscena za dobijanje energije u ekstrahepatic¢nim
tkivima, ketonska ftela moraju biti aktivirana prevodenjem u CoA derivate.
Dejstvom mitohondrijalnog enzima, acetoacetat:sukeinil-CoA transferaze,
iz acetoacetata nastaje acetoacetil-CoA, pri cemu je davalac CoA sukcinil-
CoA. Tiolaza cepa acetoacetil-CoA na 2 acetil-CoA, koji ulaze u cuklus
trikarboksilnih kiselina.



Holesterol
N

Holesterol je najznacayjniji predstavnik grupe jedinjenja
oznacenih kao steroidi; u osnovi se radi o derivatima
perhidrociklopentanofenantrena, jedinjenja
sacinjenog od Cetiri prstena.

* Holesterol imati gradivnu ulogu (ima vaznu ulogu u
odrzavanju odgovarajuée fluidnosti membrane), a sluzi
| kao ishodno jedinjenje za sintezu steroidnih
hormona i Zu¢nih kiselina.

+ Esterifikovani holesterol se nalazi u sastavu
lipoproteinskih cestica i lipidnih kapljica u citosolu
celija

* Konacno, poremecaji u metabolizmu holesterola imaju
znacajnu ulogu u nastanku kardiovaskulnog obol jenja.



Lokalizacija u membrani
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Masna kizsaling

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

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




Lasto je josS vazan holesterol?
N

Holesterol je ishodno jedinjenje za sintezu:

Zucnih kiselina
Vitamina D3

Steroidnih hormona




Holesterol potice iz ishrane ali i iz
sintfeze u organizmu

Hranom se prosecno unese oko 1 g holesterola/dan.
(apsorpcija je relativno niska, oko 30% do max 60%).

U samom organizmu se sinfetise 0,4-1,2 g (dnevne
potrebe 1-1)5 g) prevashodno u jetri, a u'izvesnom
stepenu u kori nadbubrega, polnim zlezdama, crevu |
placenti.

Sve celije koje imaju jedro mogu da sintetisu holesterol ali
se on najvecim delom (50%) stvara u jetri.

Tkiva u kojima se sintetisu steroidni hormoni (kora
nadbubrega, zuto telo) takode imaju veliki obim sinteze
holesterola.

Najveli deo holesterola u organizmu (oko 140g ukupnog
holesterola) je neesterifikovan a manji deo je
esterifikovan i Cini rezervu u vidu kapljica u citoplazmi.



Holesterol se izlucuje iz organizma u
obliku Zucnih kiselina

* Pretvaranje holesterola u Zucne kiseline je
konac¢na sudbina najveceg dela holesterola u
ki¢menjaka, jer ne postoji nacin da se
steroidno jezgro holesterola otvori i razgradi
u organizmu.

Obzirom da zu¢ ima baznu pH vrednost, -
COOH grupa bocnog lanca zucnih kiselina je
jonizovana. Zbog znacajne kolicine jona Na+ i
K+ u2uci, zucne kiseline se nalaze u obliku
soli, pa se zbog 1'0?:1 zucne kiseline preciznije
hazivaju zuc¢nim solima.

. Zu&ne soli se iz jetre izlucuju dalje u zuc.




Primarne zucne soli Sekundarne zucne soli

CO0™ CO0

Holna Kiselina Deoksiholna kiselina

Co0™ o0~
W

Henoholna kiselina Litoholna kiselina

Crevne bakterije uklanjaju glicin/taurin iz Zucnih soli kao i OH grupu sa polozaja 7
(dekonjugacija i dehidroksilacija) i nastaju sekundarne zucne soli. Seli mogu
ponove da budu konjugovane ali ne i hidroksilirane




Holesterol i vitamin D

UV zraéenje

HO
7-Dehidroholesterol Previtamin D,

Spontano

101,25-Dihidroksikolciferol

Vezan za spec. Protien
se transpriuje u
jetru/bubreg




LIPOPROTEINI

Lipoproteini se dele na klase na osnovu specificne gustine
koja zavisi od procentulanog uéeséa lipida odnosno proteina.
Sa povecanjem sadrzaja proteina povecava se i specifi¢na
gustina.

Osnovne klase lipoproteina su:
Hilomikroni

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



l Lipoprotein

Apoprotein B-100

Neesterifikovani
holesterol

Apoprotein CAl

Opsta struktura lipoproteina. Omotaé lipoproteina Eine polarne grupe fosfolipida
i apolipoproteini i izvesna koli¢ina neesterifikovanog holesterola. U unutrasnjosti
¢estice 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
(RERS’.

Najvazniji apoprotein u

ilomikronima je B-48.

Pakovanje lipoproteina se odvija i

u ER i u Goldzijevom
kompleku.
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Lumen creva
Villi cetkastog pokrova
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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 ¢ini 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 misi¢nog tkiva dok ApoE
prepoznaje receptore na membrani hepatocita.




Sudbina hilomikrona
—

Blood
HDL/ApoC,,
Ap,oE

Transfer proteina sa HDL na chylomicron
hilomikrone. Novosintetisani
hilomikroni sazrevaju tek posto
sa HDL prime apo CII i apo E.
HDL ima ulogu u transferu ovih HDL

apoproteina kao i u transferu
holesterola iz perifernih tkiva u
Jetru.




VLDL i LDL

VLDL se sintetisu u jetri. Njihov najveci deo cine TAG
sintetisani u jetri (iz glukoze), manji deo ¢ini 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) koja se nalazi na membrani
endotela kapilara masnog i misicnog tkiva dok ApoE
prepoznaje receptore na membrani hepatocita.



VLDL i LDL
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9 Celije perifernih tkive




LOL

B LDL cestice se iz cirkulacije uklanjaju preuzimanjem u celije 1B
pomocu LDL receptora (endocitoza) koji se nalaze na
celijskim membranama. LDL se pomocéu 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 celiji moze:

Da se ugradi u éelijsku membranu
*Da inhibira enzim HMG CoA reduktazu

‘Da aktivira enzim Acetil Holesterol Acil Transferazu
(ACAT)



HDL

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 cestica.Pod dejstvom LCAT
(aktivira ga Apo AI u sastavu HDL) ovaj holsterol se
esterifikuje i nastali holesterol estri se predaju VLDL
¢esticama u zamenu za TAG koji prelaze iz VLDL u HDL
(holesterol estar transfer protein, CETP).



omoguéava ABC1 familija
proteina

Transport holesterola iz éelije ‘




Laboratorijsko odredivanije

koncentracije holesterola i triglicerida
-A

Ukupni holesterol < 5,2 mmol /L
Trigliceridi < 1,7 mmol/L
Ukupni fosfolipidi 2,09 — 3,59 mmol/L

Slobodne masne kiseline 0,09 — 0,60 mmol/L



Lipidni status, Fridvaldova formula, Index

ateroskleroze
]

1. HOLESTEROL Fridvaldova formula:
2 TRIGLICERIDI Uk. holesterol = HDL + LDL + VLDL

VLDL=TG / 2,2

4. LDL LDL = Uk. holesterol — (HDL+ VLDL)
LDL
Index ateroskleroze = Normalno < 3,5
HDL
e
Normalne  Graniéne Kritiéne
vrijednosti vrijednosti  vrijednosti
Holesterol ukupni (mmol/L) <5.7 5.7-6.7
LDL-C (mmol/L) <3.9 3.9-4.9
HDL-C (mmolL) & > 1.9 0.9-1.4
T HDL-C (mmolL) 2 > 1.7 1.2-1.7
g s Triacilgliceroli (mmolL) <1.7 1.7-2.3

FADAM




Ateroskleroza
N

Atherosclerosis Timeline
Endothelial Dysfunction —

Foam Fatty Intermediate Fibrous  Complicated
Cells Streak Lesion Atheroma  Plague Lesion/Ruplure




- METABOLIZAM PROTEINA



PROTEINI

.
Protein je polimer alfa amino kiselina (AK)
koje su medusobno povezane peptidnim
vezama, koje se uspostavljaju izmedu susjednih

W .- ,_{
e S i
Glicin Alanin Glicinalanin Voda
_W ol N-terminalni NH, i C-
' o terminalni COOH kraj
= S’ mogu da udu u druge
Planarna peptidna J reakcije

Veza



NIVOI STRUKTURNE ORGANIZACIJE
PROTEINA

Primarna: sekvenca amino kiselina (broj,
vrsta i redosljed)

Sekundarna: Lokalno uvijanje sekvenca AK
na odgovarajuci nacin (a-Heliks, B-
nabrana ploca)

Tercijerna: Zauzimanje trodimenzionalne
strukture uvijanjem sekundarne strukture
uspostavljanjem odgovarajucih
nekovalentnih veza u unutrasnjosti molekula
(Mioglobin)

Kvatenerna: Ako protein ima viSe od jedne
subjedinice koje su medusobno povezane
nekovalentnim vezama (Hemoglobin)

Amino
kiseline

a heliks



ULOGE PROTEINA

0 Gradivna (kolagen, keratin)

0 Enzimi (-aze)

0 Transportna (hemoglobin)

0 Odbrambena (imunoglobulini)

0 Hormoni (insulin)



‘ Proteini

= Varenje proteina unetih hranom (70-

100g dnevno) otpocinje u Zelucu, a
1 ‘

zavrsava se u tankom crevu

= Proteoliticki enzimi (odnosno
proteaze) u Zelucu u tankom crevu
razgraduju proteine unete hranom do
amino kiselina. Mnogi od ovih enzima
varenja se sintetisu kao vece neaktivne
forme koje nazivamo zimogeni. Nakon
sekrecije zimogena u lumen digestivnog
trakta, dolazi do njihove delimicne i proslastase
kontrolisane proteolize i nastaju ibonperl dases
aktivne proteaze. _ Tanko

= U Zelucu, varenje proteina zapoéinje e
pepsin, i dolazi do njihove hidrolize u
manje polipeptide. Sadrzaj iz Zeluca
potom prelazi u tanko crevo, u koje |
deluju enzimi poreklom iz egzokrinog pepides

ankreasa. Pankreasne proteaze

tripsin, himotripsin, elastaza, i

Zeludac

Pankreas

HCO;
bry psincgen
chymoinypsincgen

aminopeplidases

- Krv

i dhi - and k-

peptidases Aming

e acicls

Amirng
acids

Epitelna celija tankog creva

iselina.

E:_J!ipgap'l'ide do oligopeptida i amino



PROENZIMI
(neaktivni)

PEPSINOGEN

TRIPSINOGEN
HIMOTRIPSINOGEN
PROELASTAZA
PROKARBOKSIPEPTIDAZA

HCI, pepsin

enteropeptidaza

tripsin

tripsin

tripsin

ENZIMI (aktivni)

~ PEPSIN

» TRIPSIN

HIMOTRIPSIN
ELASTAZA

- KARBOKSIPEPTIDAZA




Apsorpcija amino kiselina

Amino kiseline se apsorbuju iz lumena tankog
creva prevashodno delovanjem
semispecificnih Na+-zavisnih transportnih Intestinal
proteina u luminalnoj membrani (slicno UH). lumen  Amino

acid Ma®
Kotransport Na* i AK iz lumena tankog creva u N
éeliju obezbeduje niska koncentracija Na* u U U W DU
éeliji ($to se postiZe aktivnoséu Na, K- ", .|
ATPaze na seroznoj membrani). Tako, | A T L active
primarni mehanizam transporta je . |/ transporter
postizanje gradijenta Na*; sekundarni \ ATP

mehanizam transporta je povezivanje AK sa '. ADP
influksom Na*. |

Ovaj mehanizam omoguéava da se unutar éelija sercsal C} —

sice ~ Facilitated

koncentruju AK poreklom iz lumena tankog Amino _ traneporter
creva. acid Portal vein

1 Brush
border

'|_ acid

Ma"

AK se potom transportuju iz éelije u
intersticijalnu te¢nost prevashodno preko
transportera-—za-olaksanu-difuziju-—smestenih
u seroznoj membrani.



SINTEZA PPROTEINA

Procesi u Celiji koji dovode do sinteze
proteina

Transkripcija DNK
ma - Obrada RNK
Translacija

. & Translation
& facurs

ER RNA trarsiation



Peptidna veza. Proteini.

COO—
_ COO-
Q +
?_J"'+ NH3 i: H JﬁHs—#:— H
. Pisa 2
Glicin éH (]:Hz
+ —2H 3

Nabrana a heliks

plata 1.4.

: Primarna struktura

Sekundarna struktura

CH2 CH2

+

H—C— NH3 H-C—NH3
|

COO- éOO—

Two cysteines Cystine




Proteini

HbA= a,B,; a252 (2% normalnog
adultnog hemoglobina)

HbF=a,y, |ULOGE PROTEINA:

. STRUKTURNA

. TRANSPORTNA
KATALITICKA
REGULATORNA
PROTEKTIVNA
KOAGULACIJA
KONTRAKTILNA.....

a = 141AK
B = 146AK

NO UMD




Kako se informacija sa DNK prenosi do

roteina?
-—

ATCGACGCCCACATCTATCTTACTTCAGAGCATACGATG..
. TAGCTGCGGGTGTAGATAGAATGAAGTCTCGTATGCTAC..

l?

.IleAspAlaHisIleTyrLeuThrSerGluHisThrMet.. DNA

Replication
Transcription (DNA polymerase)
(RNA polymerase)

Francis Crick (1957) — CENTRALNA
DOGMA MOLEKULARNE BIOLOGIJE MRNA

Translation
(ribosome,
tRNA)

Protein



Proteini plazme
]

Plazma sadrzi nekoliko stotina razlicitih proteina. Proteini
plazme se sintetiSu u jetri izuzev imunoglobulina (u B
limfocitima) i hormona koji su proteinske prirode. Najvaznije
grupe proteina plazme su:

<+albumini

<+globulini

<fibrinogen



Albumini su prosti proteini. Albumini su mali globularni
proteini sa molekulskom masom od 66,3kDa |
najzastupljenija su frakcija proteina u plazmi.

Oni su odgovorni za 70-80% onkotskog pritiska plazme
posto su najzastupljeniji (oko 60% ukupnih proteina
plazme). Glavni su proteini u ekstravaskularnim
teCnostima kao Sto su likvor (cerebrospinalna tecnost) i
Intersticijelna teCnost

Albumini imaju nespecificnu transportnu ulogu (bilirubin,
slobodne masne kiseline, liposolubilni hormoni, lipofilni
lekovi)

Albumini su | depo aminokiselina; Celije ih unose
pinocitozom | razgraduju ih, ¢ime se dobijaju slobodne
amino kiseline koje c¢elije koriste za svoje potrebe.

Poluzivot albumina plazme je 15-19 dana.

Albumini se sintetiSu u hepatocitima. Sintetski kapacitet
Jjetre je veliki - u slucaju gubitka albumina iz plazme (npr.
u nefrotskom sindromu) jetra kompenzatorno moze da
poveca sintezu albumina i za 300%.




p LIPOPROTEIN

ALBLIMINI

C3 KOMPLEMENT a2-MAKROGLOBULIN

! l

1ot

HAPTOGLOBIN o4 ANTITRIPSIN

GAMA-GLOBULINI

IMUNOGLOBUMINI IgG, IgM, Iga T RANSFERIN

Frakcije proteina razdvojene elektroforezom



su slozeni proteini, predstavljaju heterogenu grupu
(a, B 1 v globulini) i imaju
(ceruloplazmin transportuje jone bakra; transferin jone
I | 9vozda; globulini koji vezuju polne hormone). Globulini
ucestvuju i u (imunoglobulini)
I u (proteini akutne faze od
kojih su najznacajniji C-reaktivni protein (CRP), a1 antitripsin,
proteini sistema komplementa, haptoglobin, ceruloplazmin).

je glikoprotein izgraden od 6 polipeptidnih lanaca
(A2, BB2, y2) koji se sintetiSu u jetri. Krajevi vlaknaste
strukture fibrinogena su negativno naelektrisani zbog visoke
zastupljenosti aspartata i glutamata. Zbog odbijanja ovih
istoimenih naelektrisanja, vlakna fibrinogena ne mogu da
spontano polimerizuju.




M terminalni krajevi o i B lanaca su medusobno
povezani disulfidnim vezama

R
Fibrinogen
A
___[JEAN e )2
. - — — e —— "
B,y T o,py
tripeptid tripeptid
+ lanci su medusobne povezani
disulfidnim vezama
&([e
P Polimerizacija fibrinskin monomera je,
Figﬁ’; on takode, dodatno stimulisana faktorom Xllla.
To je jedini faktor koagulacione kaskade koji
H:C nije serin proteaza vec je transamidaza.
Trombin 212 On deluje na ostatke lizina i glutamina susednih
. Al fibrinskih monomera éime omegucéava njihove
Fibrinopeptidi . . .
) medusobno povezivanje kovalentim vezama
[ —.— (izopeptidna veza koja se uspostavija zamenom
Monomer fibrina amidne grupe glutamina jednog fibrinskog
l Agregaciia monomera sa e-amino grupom lizina drugog

fibrinskog monomera). Time nastaje stabilnija

[ =C=1l==1 fibrinska mreZa koja je rezistentna na mehanicka
— | === & oéteéenja i proteolizu.

———1 —=_—

— ] [——11[3

——] ==

Fibringka mreia




Za normalan proces koagulacije neophodan je vitamin K.
Falktori koagulacije VI, IX, X i protrombin sadrze domene sa jednim ili vise

I | ostataka glutamata koji se karboksilacijom prevode u v-karbuksiglutamat.l
Upravo je za ovu reakciju neophodno prisustvo vitamina K.

S,
Karbaoksilirani

CH
P2 Vit-K zavisna
*I:HE Fmenﬂm c% kﬂfﬁﬂk&l’?ﬂzﬂ Fll'ﬂEI'IZIFTI c=c.f' \‘F-G
I_ _
DJ‘C\D_ %—< ° 0
Dstatak Ostatak
glutamata "“'-'f"{Hz‘ 02 VitK o d karboksiglutamata
(hidrohinon)

Rz& .-"'f.::k\"\.._"”-JHHH.-':H’, X‘ H1 HE
Ry  Vit-K epoksid

Vit-K
R,H, Wy AN R reduktaza



- METABOLIZAM VITAMINA



* Vitamini su organski molekuli koji u
organizmu obavljaju brojne razlicite uloge.

 Najvaznija uloga vitamina je da deluju kao
kofaktori u enzimskim reakcijama.

* Vitamini se, uopste uzev, ne mogu
sintetisati u ¢elijama sisara i, samim tim se
moraju unositi hranom.



Hidrosolubilni i liposolubilni vitamini
N

Vitamini se dele u dve grupe:

Vitamini rastvorljivi u Vitamini rastvorljivi u
mastima vodi

Tiamin (B1)
Riboflavin (B2)
Niacin (B3)
Pantotenska kiselina (B5)
Piridoksal, Piridoksamin,

Piridoksin (B6)
Biotin
Kobalamin (B12)
Folna kiselina
Askorbinska kiselina (C)




Vitamin D

Vitamin D

Vitamin D je steroidni hormon koji deluje tako sto regulise

ekspresiju specificnih gena nakon interakcije sa svojm
receptorom u celiji.

Bioloski aktivni oblik hormona je 1,25-dihidroksi vitamin D3
(1,25-(0OH),D3, kalcitriol).

Kalcitriol deluje pre svega u regulaciji homestaze kalcijumai
fosfora.




Klinicki znacaj deficita vitamina D

Kao rezultat dodavanja vitamina D u
mileko, deficiti su retki u razvijenim
zemljama. Najznacajniji simptom
deficita vitamina D kod dece je
rahitis a kod odraslih
osteomalacija.

Rahitis karakteriSe nepravilna
mineralizacija tokom razvoja kostiju
tako da su kosti meke.

Osteomalaciju karakteriSe
demineralizacije prethodno
formirane kosti sto vodi
omeksavanju i podloznosti
prelomima.




Vitamin B6

T e
Vitamin B6

* Piridoksal
* Piridoksamin
« Piridoksin

CH.OH

Jednim imenom se
oznacavaju kao
vitamin B6.




Vitamin B12

Kobalamin

Vitamin B12.
Vitamin B12 sacinjavaju kompleks tetrapirolskog prstena (korinski prsten) i
jon kobalta u centru.
Vitamin B12 sintetisSu iskljucivo mikroorganizmi i u jetri se nalazi vezan
Za protein kao

— metilkobalamin ili

— 5'-deoksiadenozilkobalamin.

\__L CHy— = —HHy
L




Vitamin B12

T e
Kobalamin

Mora se odvojiti od proteina da bio Blotay B b}

aktivan. \\ /Stomach™,
Hidroliza se odvija u zelucu (HCI) ili \ A ___q-—[]—amnc mucosa
u crevima (tripsin) nakon uzimanja J Trbinders _|

mesa. g ) gjkg-p ol colle
Slobodan vitamin B12 se vezuje za 4 By, acior”
transkobalamin | (haptokorin) ; ;lj'_w"_ - e
Vitamin se zatim vezuje za P ] = Protesses
unutrasnji faktor, protein koji ' \V: : Liver
sekretuju parijetalne éelije u Zelucu, _ E} : —s VBu '
I prelazi u ileum gde se apsorbuje. l ) ( )
Nakon apsorpcije vitamin se 3 '—":]—" ¥ | Transocbalamin|
prenosi do jetre , a u krvi je vezan C deum ./

za transkobalamin Il.



Vitamin B12

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




Vitamin C

I
Askorbinska kiselina

Askorbinska kiselina - vitamin C.

Askorbinsku kiselinu neki organizmi Mogu da sintetiSu iz glukoze u
putu uronskih kiselina.

Enzim L-gulonolakton oksidaza koji je odgovoran za konverziju
gulonolaktona u askorbinsku kiselinu ne postoji u ¢elijama
primata pa je neophodan unos askorbinske kiseline hranom.

Enzyme ahsantin primates
AN Quinea Ceds, alc

CH, O

Gulonalachkons




Askorbinska kiselina

« Aktivni oblik vitamina C je sam askorbat.
« (Osnovna uloga askorbata je da deluje kao redukciono sredstvo u
nizu razlicitih reakcija.
— Vitamin C moze da redukuje citohrome a i ¢ u respiratornom
lancu kao i molekulski kiseonik.

— Najznacajnija reakcija koja zahteva askorbat kao kofaktor je
hidroksilacija prolinskih ostataka u kolagenu.

« Vitamin C je, tako, neophodan za odrZzavanje normalnog
vezivnog tkiva kao i za zarastanje rana posto je sinteza
vezivnog tkiva prvi korak u remodelovanju tkiva koje zarasta.

* Vitamin C je takode neophodan u remodelovanju kostiju
usled prisustva kolagena u organskom kostanom matrnksu.




HVALA ZA PAZNJU

Biochemistry:
The Chemistry of
CALM | 3 26 |
AND Li Fe
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