Vitamini | elementi u
tragovima




 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 celijama sisara i, samim tim se
moraju unositi hranom.




Preporuceni dnevne doze

Da bi se sprecilo nastajanje poremecaja
uzrokovanioh nedostatkom virtamina ili
elemenata u tragovima, postoje preporucene
dnevne doze koje treba unositi (kada je u pitanju
zdrava populacija). Ove minimalne doze koje
treba unositi se nazivaju preporucene dnevne

doze (recommended dietary allowances - RDA).

RDA nisu apsolutno iste, veC se mogu
razlikovati od jedne do druge populacije, u
zavisnosti od starosti, pola, eventualnog
graviditeta itd. One takode u izvesnoj meri
zavise | od rezima ishrane i unosa hranljivin
materija.




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)




Procena statusa mikronutritijenata

ObiCno je u pitanju nedostatak viSe njih
Najbolje se moze zapaziti odredivanjem aktivnosti enzima Ciji su oni

kofaktori , kada su u pitanju hidrosolubilni vitamini koji deluju kao
kofaktori nekih enzima.




Vitamin A

Moze postojati u obliku 3 bioloski aktivha
molekula

 Retinol, retinal, retinoicna kiselina — kod
Zivotinja - Retinoidi
* Provitamin 3-karoten u biljkama




Vitamin A

poliizoprenoidno jedinjenje koje sadrzi cikloheksenilski prsten

all-trans retinal 11-cis retinal




Vitamin A

— B-karoten dioksigenaza u
tankom crevu

— all-trans retinol

— metabolisanjem u enterocitima
nastaju retinol i retinoicna
kiselina

— transportuje se do jetre i vitamin A
se Cuva kao retinol palmitat.

« Depoi u jetri— jednogodisSnja zaliha

Retinol
(vitamin A)




Vitamin A

Retinol esterifikovan palmitinskom kiselinom prelazi u krv u obliku
hilomikrona.

Preuzimanje ostataka hilomikrona u jetri dovodi do dopremanja
retinola u jetru radi skladiStenja u obliku lipidnog estra (retinil
palmitat).

Transport retinola iz jetre do ekstrahepaticnih tkiva se odvija
vezivanjem hidrolizovanog retinola za aporetinol vezujuci protein
(RBP).

Kompleks retinol-RBP se potom transportuje na povrsinu cCelije
preko Goldzi aparata i sekretuje.

U ekstrahepaticnim tkivima retinol se vezuje za celijski retinol

vezujuci protein (CRBP).

RetinoiCna kiselina se u plazmi transportuje vezana za albumin.




Kontrola genske ekspresije — retinol i
retinoicna kiselina

Unutar Celija retinol i retinoi¢na kiseline se vezuju za specificne
receptorske proteine.

Po vezivanju, kompleks receptor-vitamin se vezuje za specificne sekvence
pojedinih gena koji su ukljueni u rast i diferencijaciju i utice na ekspresiju
ovih gena.

Zbog ovog svojstva retinol i retinoi€na kiseline se smatraju hormonima
superfamilije steroidnih/tireoidnih hormona.

Vitamin D takode deluje na slican nacin.

Neki geni Cija se ekspresija menja dejstvom retinoicne kiseline su ukljuceni
u najranije procese embriogenezu ukljucujuci diferencijaciju tri
germinativna sloja, organogenezu i razvié¢e udova.




Vid i uloga vitamina A

Fotorecepcija u oku je funkcija dva specijalizovana tipa celija
smestenih u retini; Cepica i Stapica.

Oba tipa cCelija sadrze fotoreceptorski pigment u svojim membranama.
Fotosenzitivno jedinjenje u oku vecCine sisara je protein nazvan opsin
koji je kovalentno vezan za aldehid vitamina A. Opsin Stapica je
skotopsin, a fotoreceptorski pigment Cepica je rodopsin ili vidni
purpur.

Ovo jedinjenje je kompleks izmedu skotopsina i 11-cis-retinala.




« Rodopsin je serpentinski receptor Binding reiion for transducin,

rhodopsin kinase, and arrestin

uronjen u membranu Cepica.

* Vezivanje 11-cis-retinala se odvija
na tri transmembranska domena
rodopsina.

Unutar Celije, rodopsin se vezuje

za specificni G-protein nazvan
transdjusin.




A11-cis-retinal je reverzibilno vezan za proteine vida.

Kada se rodopsin izlozi svetlu on bledi i sa opsina se oslobada 11-cis-

retinal. 11-cis-retinal apsorbuje fotone sto pokrece niz konformacionih
promena tokom konverzije u all-trans-retinal.

All-trans-retinal
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Vitamin A structure, function and metabolism
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Inicijalni dogadaiji, apsorpcija
fotona svetlosti i posledi¢na
izomerizacija 11-cis retinala su
veoma brzi- red veliCine piko sek.

Po tome, dolazi do serije promena
rodopsina, sto dovodi do razliCitih
konformacionih oblika kratkog
poluzivota od kojih svaki ima
specificne apsorpcione
karakteristike.

Na kraju, rodopsin disosuje na
opsin i all-trans-retinal

Intermediate
Rhodopsin*

Bathorhodopsin

Y
Lumirhodopsin 497 20us
Metarhotiopsinl 478 500 pus

Metarhatiopsin I 380 60s

Opsin + all-trans-retinal

reductase

all-trans-Retinol

Rhodopsin isomerase
11-cis-Retinol
reductase

11-cis-Retinal
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max

Intermediate  (nm)
Rhodopsin*

Bathorhodopsin 543

Y
Lumirhodopsin 497
Metarhotlopsin | 478

Y
Metarhodopsin il 380

t
<30 ps

20 ns
20 us
500 us

60s

Opsin + all-trans-retinal

l reductase

all-trans-Retinol
Rhodopsin

11-cis-Retinol

l iIsomerase

l reductase

11-cis-Retinal
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Jedan od vaznih konformacionih intermedijata je metarodopsin Il. Oslobadanje opsina dovodi do
konformacione promene fotoreceptora. Ova konformaciona promena aktivira transdjusin, dovodedéi do
povecanog vezivanja GTP za a-subjedinicu transdjusina. Vezivanjem GTP-a oslobada se a-subjedinica od
inhibitornih B- i y-subjedinice. GTP-aktivisana a-subjedinica zauzvrat aktiviSe fosfodiesterazu; enzim koji
dovodi do hidrolize ciklicnog GMP-a (cGMP) u GMP. Ciklicni GMP je potreban radi odrzavanja Na+ kanala
Cepica u otvorenoj konformaciji. Pad koncenracije cGMP-a dovodi do potpunog zatvaranja Na+ kanala.
Metarodopsin Il je izgleda odgovoran za otpocCinjanje zatvaranja kanala. Zatvaranje kanala dovodi do
hiperpolarizacije Cepica sa sledstvenom propagacijom nervnih impulsa u mozak.




»Na+ kanali su ligand zavisni- u otvorenom stanju ih odrzava cGMP
» Aktivni rodopsin (metarodopsin Il) formira kompleks sa transducinom
»Transducin je klasican tip G proteina

»Aktivirana subjedinica Ta aktivira fosfodiesterazu koja hidrolizuje cGMP
u GMP, C¢ime se smanjuje broj otvorenih Na+ kanala i dolazi do
hiperpolarozacije

»Fosfodiesteraza (PDE) je heterotetramerni protein koji se sastoji od po
jedne a i B katalitiCke subjedinice i dve y regulatorne subjedinice. Ta-GTP

formira kompleks sa y regulatornom subjedinicom fosfodiesteraze sto
dovodi do njene disocijacije od katalitiCke subjedinice, oslobadajuci sada
katalitiCki aktivan a B-dimer fosfodiesteraze. Posto GTP hidrolizuje na
GDP, Ta se odvaja od fosfodiesteraze i regeneriSe se kompleks njenih
regulatornih i katalitiCkih subjedinica a time inhibira dalja aktivnost
fosfodiesteraze.

»>U Cepi¢ima se katalitiCka subjedinica fosfodiesteraze sastoji samo od
dve a subjedinice.




»Koncentraciju cGMP regulise nivo unutarcelijskog Ca2+.

»U mraku Ca2+ ulazi u Stapic¢e kroz Na+ kanale, ¢ime se povecava njegova
koncetracija na oko 500nM. Na ovoj koncentraciji, aktivnost guanilat ciklaze
je mala. Kada se zatvore Na+kanali, i ulazak Ca2+ je inhibiran ali je
njegovo iznoSenje pomoc¢u Na+/Ca2+/K+ transportera neizmenjeno. Ovo
dovodi do smanjenja koncentracije unutarcelijskog Ca2+ a time i do
aktivacije guanilat ciklaze i povecane sinteze cGMP-a.

» Aktivirani rodopsin se fosforiliSe pomocu rodopsin kinaze u prisustvu
ATP-a. Tako fosforilisani rodopsin ima veliki afinitet prema citosolnom
proteinu arestinu. Nastali kompleksa arestin-R-Pi nije viSe u mogucnosti da
reaguje sa transducinom. Time arestin u in vivo uslovima prekida ovu
kaskadnu reakciju.




Ostale uloge retinola

* Retinol ima ulogu i u sintezi nekih glikoproteina i
mukopolisaharida neophodnih za funkcionisanje nekih epitela
| regulaciju rasta.

— Dolazi do fosforilacije retinola u retinil fosfat koji zatim funkcioniSe
slicno dolihol fosfatu.

— Retinol — retinil fosfat — glikozil donor u sintezi nekih glikoproteina i
mukopolisaharida (kao dolihol fosfat).




Ostale uloge retinola

Moguca protektivnha uloga kod malignih i kardiovaskularnih oboljenja

— Normalni rast i diferencijacija epitela zavisi od retinoida, a mnogi humani tumori
su porekla epitelnih celija (karcinomi), tako da je moguce da vitamin ima zastitnu
ulogu.

Antioksidans
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Ostale uloge retinola

« Zdravo epitelno tkivo

— SprecCava sintezu keratina velike molekulske mase

— Potreban za sintezu glikoproteina (vazno za
sekretorne epitele )

» Retinol i/ili retinoiCna kiselina su neophodni u sintezi
transferina.




Klinicki znacaj deficita vitamina A

Vitamin A se Cuva u jetri i deficit se javlja tek nakon dugotrajnog neunosenja
Najraniji simptomi deficita vitamina A je no¢no slepilo.

Dodatni rani simptomi uklju€uju folikularnu hiperkeratinozu, povecanu osetljivost
na infekcije i anemiju ekvivalentnu anemiji usled nedostatka gvozda.

— Keratinizacija mukoznih ¢elije koje oblazu respiratorni, gastrointestinalni i genitourinarni
trakt — fisure se javljaju u mukoznim membranama $to dozvoljava prolaz mikroorganizma

Produzeni nedostatak vitamina A dovodi do oStecenja tkiva oka usled progresivne
keratinizacije roznjace, stanje poznato kao xerophthalmia.

Keratomalacija roznjaCe i zamucenije ili progresivna keratinizacija

Deficit vitamina A — najCesS¢i uzok slepila u svetu.

* Moze dovesti i do poremecaja funkcionisanja imunskog sistema.




Klini€ki znacaj deficita vitamina A

 Povecanje rizika razvoja karcinoma kod deficita vitamina moze biti
uzrokovano deficitom 3-karotena.

— Beta-karoten je veoma efikasan antioksidans i smatra se da snizava rizik od
malignih oboljenja u Cijoj patogenezi znacajnu ulogu imaju slobodni radikali.
Posebno je znacCajan potencijalni povoljan efekat poveéanja unosa 3 —karotena
kod pusSaca.

Kod povecanja unosa liposolubilnih vitamina treba voditi raCuna i 0 mogucéim
nezeljenim efektima.
Preterano nagomilavanje vitamina A i jetri moze dovesti do toksicnih
efekata koji se ispoljavaju kao bol u kostima, hepatosplenomegalija,
muchnina i dijareja.

Povecanje unosa vitamina moze imati i teratogene efekte




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-(OH),D3, kalcitriol).

« Kalcitriol deluje pre svega u regulaciji homestaze kalcijuma i
fosfora.




Vitamin D

« Aktivni kalcitriol nastaje od
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Vitamin D

* Vitamin D2 1 D3 se prevode u
D2-kalcitriol and D3-kalcitriol,
u istim enzimskim putevima.

7-Dehydrocholesterol (animal sources) Ergosterol (yeast)

uv

CH3

Holekalciferol (il

egrokalciferol) se apsorbuju (I
u crevima i transportuju do
jetre vezani za specificni

Vita m i n D =VezZ Uj u éi p rOte i Nn. Cholecalciferol (D3) Ergocalciferal (D2)




Vitamin D

U jetri dolazi do hidroksilacije holekalciferola na polozaju 25 dejstvom
specificne D3-25-hidroksilaze i nastaje 25-hidroksi-D3 [25-(OH)D3] koji
je najzastupljeniji oblik vitamina D u cirkulaciji.

Prevodenje 25-(OH)D3 u bioloski aktivan oblik, kalcitriol, odvija se
aktivnoScu specificne D3-1-hidroksilaze koja se nalazi u proksimalnim
konvolutnim tubulima bubrega, kao i u kostima i u placenti. 25-(OH)D3
moze biti hidroksilisan i na polozaju 24 specificnim D3-24-hidroksilazom u
bubregu, crevima, placenti i hrskavici.



Vitamin D

Kalcitriol deluje saglasno paratireoidnim
hormonom (PTH) i kalcitoninom u
regulaciji nivoa kalcijuma i fosfata. R p—

PTH se oslobada u odgovoru na nisku
koncentraciju kalcijuma u serumu i
indukuje nastajanje kalcitriola.

Nasuprot tome, snizen nivoi PTH stimulisu

sintezu neaktivnog 24,25-(0OH)2D3.

U epitelu creva, kalcitriol deluje kao

steroidni hormon jer indukuje
ekspresiju calbindinD28K, protein
ukljuCen u apsorpciju kalcijuma u
crevima.

- PovecCana apsorpcija jona kalcijuma

zahteva istovremenu apsorpciju
negativno naelektrisanog jona - Pi.




Vitamin D

Kada se nivo kalcijuma u plazmi snizi

najvaznija mesta delovanja
kalcitriola i PTH su
— kost u kojoj stimuliSu resorpciju
kosti
— bubrezi u kojima inhibiSu
izlu€ivanje kalcijuma
stimulacijom reapsorpcije u
distalnim tubulima.
Uloga kalcitonina u homeostazi
kalcijuma je da smanji povisene
nivoe kalcijuma u serumu
Inhibicijom resorpcije kosti.

{a) Low serum calcium
D3

@ PTH +
- 25-(OH) D

-
1,25-(OH)2 D

excretion

1,25-(OH)2 D
1,25-(OH)2 D

(b) High serum calcium
D3

@Ebsorpt ion
——————— >

24,25(0H)2 D




Klinicki znacaj deficita vitamina D

« Kao rezultat dodavanja vitamina D u
mleko, 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 E

« Vitamin E je smesa nekoliko srodnih jedinjenja
poznatih kao tokoferoli (izoprenoid supstituisan

6-hidroksihromanima ili tokolima). Biljnog je
porekla.

* Najmocniji od svih tokoferola je a-tokoferol.

= CH-, EH-:, EH-::
L0 |
1—[EHJ .CH(CH2). EH[EHJ EHEH




Vitamin E

« Vitamin E se apsorbuje u crevu u
pakUJe u hllomlkrOne Structure of vitamin E

chromanone nucleus

Hilomikroni ga dopremaju do tkiva a
do jetre kao hilomikronski ostaci.
Jetra moze da izvozi vitamin E u
okviru VLDL.

Vitamin E se nagomilava u

membranama celija, masnim pocpherol Bt Me |t cucn, oy 0n-chy,

ol Ry,R;,  Me i
CH;
Me P =

naslagama i drugim cirkuliSuc¢im TR sk tocotrienol = CHy(CH, - CH = € — CHy,-
lipoproteinima. Najvazniji depo
vitamina E je masno tkivo




Vitamin E

Najvaznija uloga vitamina E je da deluje kao prirodni antioksidans
“hvatanjem” slobodnih radikala i molekularnog kiseonika.

Vitamin E je narocCito znaCajan u sprecavanju peroksidacije
polinezasi¢enih MK u membrani.

Vitamini E i C se preplicu u antioksidantnim svojstvima. Aktivni a-
tokoferol se moze regenerisati uz pomo¢ vitamina C.

Alternativno, a -tokoferol moze delovati na sve peroksi slobodne
radikale i zatim biti konjugovan sa glukuronatom i izluCen u sastavu zuci
(ne reciklira se i mora se potpuno zameniti).

ROO" + TogcOH ————————» ROOH + TocO"

ROO® + TocO* ——— = ROOH + Non-free radical product

Figure 54-9. The chain-breaking antioxidant activity of
tocopherols (TocOH) toward peroxyl radicals (ROO*)




Klinicki znacCaj deficita vitamina E

Nema znacajniji oboljenja za koja se smatra da su uzrokovana deficitom
vitamina E posto je njegov unos obiCno adekvatan.

Najvazniji simptom deficita vitamina kod ljudi je povecanje fragilnosti
eritrocita.

Kako se vitamin E apsorbuje iz creva u obliku hilomikrona, svaka
malapsorpcija masti moze dovesti do deficita unosa vitamina E.

Postoje neuroloski poremecaji koji se povezuju sa deficitom vitamina E
usled malapsorpcije masti.

Povecanje unosa vitamina E se preporucuje kod prevremeno rodenih
beba ukoliko su na vestackoj ishrani siromasnoj vitaminima kao i kod
osoba koje uzimaju veliku kolicinu nezasi¢enih MK.




Vitamin K

Vitamini K postoje u prirodi kao
— K1 (filohinon) u zelenom povrcu

— K2 (menahinon) koji proizvode
bakterije u crevima
— K3 - sintetski menadion. Prilikom

primene, vitamin K3 se alkiluje u
jedan od K2 oblika menahinona.
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Menadione (vitamin Kj; )

0

CH,
| | -
CH; CH=C—CH, —(CH, —CH, —CH—CH, ), —H
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Phylloguinone (vitamin K, , phytonadione, Mephyton)

Menaquinone-n (vitamin K, ;n =6, 7, or 9)

The naturally occurring vitamins K.




Vitamin K

Osnovna uloga vitamina K je odrzavanje
normalnog nivoa proteina koji u€estvuju u
koagulaciji, faktora I, VII, IX, X i proteina C i
proteina S, koji se sintetiSu u jetri kao neaktivni
prekursorski proteini.

Prevodenje iz neaktivnog u aktivni faktor
zgruSavanja zahteva posttranslacionu
modifikaciju specifi€nih glutamatnih (E)
ostataka.

Ova modifikacija je karboksilacija i odgovarajuci
enzim zahteva vitamin K kao kofaktor. Tako
nastali modifikovani ostaci vitamina su y-
karboksiglutamati (gla).

Tako npr. kod faktora |l, preprotrombina,
protrombin je modifikovani preprotrombin. gla
ostaci su zapravo helatori jona kalcijuma.

Nakon vezivanja kalcijuma, protrombin reguje sa
fosfolipidima u membranama i dejstvom
aktiviranog faktora X (Xa), dolazi do njegove
proteolize u trombin.

CH,
I
—C—CH—N~-

r
A

boxyglutamyl residue |

y vitamin K

n by the vy-car-




Vitamin K

« U reakcijama karboksilacije
redukovani hidrohinonski

\.rf
CH - . i 2
72 Vit-K zavisna Karboksilirani C

oblik vitamina K se prevodi 72 Pen T% karboksilaza proen=im 0-¢ §=0

. : C Ostatak
u 2 y 3-6 p O kS I d ni o bl | k . Vit-KI—E 02 Vi . kasrl?oisiglutamata
) ) it-K epoksid
(hidrohinon)

Regeneracija 9

CH,

hidrohinonskog oblika
zahteva reduktazu.

Ova reakcija je i mesto na
koje deluju antikoagulansi R M
na bazi dikumarola, npr.

varfarin.




Klini€ki znacaj deficita vitamina K

Vitamin K se apsorbuje iz creva samo u prisustvu zuchiih soli. Tako,
malapsorpcija masti moze dovesti do deficita vitamina K.

Sintetski vitamin K3 je hidrosolubilan i apsorbuje se nezavisno od
prisustva zZuci.
Posto vitamin K2 sintetiSu bakterije u crevu, deficit je redak.

Ipak, dugotrajna antibiotska terapija moze dovesti do deficita kod
odraslih.

Crevo kod novorodenceta je sterilno, pa su moguci deficiti
vitamina K ukoliko nedostaje u ishrani.

Primarni simptom deficita kod odojcadi je hemoragijski sindrom.




Tiamin - vitamin B1

Tiamin je sacinjen od supstituisanog pirimidina i
tiazola koji su povezani metilenskim mostom.
Tiamin se veoma brzo prevodi u svoj aktivni oblik,
tiamin pirofosfat, TPP, i mozgu i jetri, sto

kataliSu specificni enzimi, tiamin
difosfotransferaze.

H;C—C—OH
HE

] 2 T TPP synthetase

C—HN s
/liu He ATP AMP
H:l".' M

- H;C M
acidic proton acidic proton

Thiamine [Vitamin E1) Thiamine pyrophosphate [TPF)




Tiamin

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

— piruvat dehidrogenaze
— a-ketoglutarat dehidrogenaze
— transketolaze (u heksozo monofosfatnom
putu).
* Nedovoljan unos tiamina dovodi do
ozbiljnog umanjenja sposobnosti Celija da
proizvode energiju.




Dissociable

W‘”“”"‘*ﬁ Reactive carbon ~ Coenzyme
binding site
| / atom J
L
~g

Uloga funkcionalne grupe TPP

. +-"'f- - . 0 0
if_CHZ_N“C=: {ll—CHE—CHE—G—Fl'— ot o (reaktivan C) u formiranju
Il Il

CH, 0o 0 kovalentnog intermedijera

i . Baza enzima (B)oduzima
Thiamine pyrophosphate (TPP) c - 0
proton tiaminu, pri Cemu
nastaje karbanjon (opsta kiselo
bazna kataliza)

Karbanjon je snazan nukleofil
stabilizovan pozitivhim
punjenjem azota i on napada
Pyruvate Carbanion of TPP parCijaan pOZitiVﬂO
naelektrisanu keto grupu
supstrata.

Nastaje kovalentni intermedijer,
koji se stabilizuje kroz dva
rezonantna oblika.

Resonance forms of ionized
hydroxyethyl-TPP




Tiamin

* Dnevne potrebe za tiaminom zavise od
dnevnog kalorijskog unosa i iznose od 1.0
- 1.5 mg/dan kod zdravoh odraslih osoba.

» Ukoliko su ugljeni hidrati veoma
zastupljeni u ishrani, povecavaju se |
potrebe za dnevnim unosom tiamina.




KliniCki znacaj deficita tiamina

Rani simptomi deficita tiamina « Ozbiljan deficit tiamina
ukljuCuju

L — Beriberi je rezultata ishrane
— konstipaciju

: bogate uglhenim hidratima a
Nedostatak apetita siromagne tiaminom. Javlja se
Mucninu periferna neuropatija,
depresivnost iscrpljenost, anoreksija, otoci,
perifernu neuropatiju kardiovaskularna, neuroloska i

_ zamor misSicna degeneracija

v . P : Dodatni nedostatak tiamina je
Hronicni deficit tiamina dovodi do povezan sa oboljenjem poznatim

OZbI|janIh neurOIOék|h SlmptOma kao Wernicke_Korsakoff _|jev
— ataksija, sindrom encefalopatija.

— mentalna konfuzija Ova bolest se najcasce javlja kod
— gubitak koordinacije ogiju. hronicnih alkoholiCara usled

— Kardiovaskularni i migiéni deficiti neredovne i jednolicne ishrane.




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
OH OH

flavoproteini. | .
CHp—0-P-0-P-0-CHp O~

Neki flavoproteini sadrze i jone metala HOCH 0 |'
. 4 H
i zovu se metaloflavoproteini. H

Obe klase enzima se ukljuCene u
razliCite redoks reakcije,

Tokom enzimskih reakcija u koje su
uklju€eni flavoproteini nastaju
redukobani oblici FMN i FAD - FMNH,
odnosno FADH,.




Sinteza FAD

Riboflavin + ATP = riboflavin 5 fosfat (FMN) + ADP
Riboflavin 5 fosfat + ATP = FAD + PPi




FAD 1 FMN su koenzimi - tipicne prosteticne grupe.

Vezani su kovalentno/nekovalentno za proteinski deo
odgovarajuce dehidrogenaze.

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




Riboflavin

* Obe klase enzima uc€estvuju u nizu
oksidoredukcija, kao Sto su
reakcije koje katalisu
Sukcinat dehidrogenaza
Ksantin oksidaza o *liiHD C;HD G 0
Oksidaza a-amino kiselina e o I ]

Aldehid dehidrogenaza |.t a

Mitohondrijalna glicerol 3-fosfat
dehidrogenaza

Acil-CoA dehidrogenaza
Dihidrolpoil dehidrogenaza




Riboflavin

 Normalne dnevne potrebe su 1.2 - 1.7
mg/dan za zdrave odrasle osobe.




Klini€ki znacaj deficita flavina

Deficit riboflavina se retko javlja u razvijenim zemljama
posto se adekvatne koliCine ovog vitamina nalaze u
jajima, mleku, mesu i zitaricama.

Deficit riboflavina se Cesto vida kod hronicnih
alkoholicara usled neredovne i ishrane siromasne
hranljivim materijama.

Simptomi koji se javljaju kod deficita riboflavina ukljuCuju,
glositis, seboreju, angularni stomatitis, heilozu i
fotofobiju.

Riboflavin se pod uticajem svetlosti raspada. Ova
karakteristika moze dovesti do deficita riboflavina kod
novorodencadi podvrgnutih fototerapiji usled
hiperbilirubinemije.




Niacin (nikotinska kiselina i
nikotinamid) poznat i kao vitamin

83 - Oxidized form of Nicotinamide Reduced form of Nicotinamide
pro-R hydrogen pro-3 hydrogen
0

| nikotinska kiselina i nikotinamid S
uneti hranom mogu posluziti kao : .
izvor vitamina B3. ’ E

Niacin je potreban za sintezu

aktivnih oblika vitamina B3
— nikotinamid adenin dinukleotid
(NAD+)
— nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat (NADP+).
| NAD+ i NADP+ deluju kao
kofaktori brojnih
dehidrogenaza, npr., laktat i
malat dehidrogenaze.




Niacin

Niacin nije vitamin u pravom
smislu te reci posto se moze dobiti
iz amino kiseline triptofana.

Medutim, kapaciteti za sintezu
niacina iz triptofana su nedovoljni (za
sintezu 1 mg niacina potrebno je 60
mg triptofana).

Takode, sinteza niacina iz triptofana
zahteva vitamine B1, B2 i B6 ¢ime
se povecavaju zahtevi za ovim
vitaminima, Sto moze u normalnoj
ishrani biti ograniCavajuce.
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Sinteza NAD (1)

", _-___ _Iii - o | I-
Nikotinat HO OH

(niacin, vitBg) Nikotin Ribonukleotid




Sinteza NAD (2)

Ribozo-P Riboza-P Riboza-P
Nikotin Ribonukleotid Dezamido NAD NAD




CH H

OH  OH
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|
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III
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52

rese]




NADP* nastaje
fosforilacijom
NAD*na polozaju 2’
OH grupe riboze.
Ovu reakciju

katalizuje enzim
NAD* kinaza.

sadrzi PO,
na svojoj 2’
OH grupi

OH OH —-=—




Niacin

* Preporucena dnena doza niacina je 13 -
19 niacinskih ekvivalenata (NE) dnevno
kod zdrave odrasle osobe.

« Jedan NE odgovara 1 mg slobodnog
niacina.




Klinicki znacCaj deficita niacina i nikotinske
kiseline

Ukoliko u ishrani nedostaje (kao i triptofan) dolazi do glositisa

jezika, dermatitisa, gubitka u telesnoj tezini, dijareje, depresije i
demencije.

Ozbiljni simptomi, depresija, dermatitis i dijareja, udruzeni su sa
stanjem koje se zove pelagra.

U nekim fizioloSkim stanjima moze dodi do deficita niacina

— Hartnup-ova bolest— poremecena je apsorpcija triptofana

— maligni karcinoidni sindrom - triptofan se prevodi u serotonin
— Primena nekih lekova (npr. izonijazid).

* |zonijazid (hidrazidni derivat izonikotinske kiseline) — osnovni lek u
leCenju tuberkuloze.




Klinicki znacCaj deficita niacina i nikotinske
kiseline

Nikotinska kiselina (ali ne i nikotinamid), kada se primenjuje u
farmakoloskim dozama od 2 - 4 g/dan snizava nivo holesterola u
plazmi i pokazano je da moze imati korisni terapijski efekat kod
hiperholesterolemije. Najvazniji mehanizam delovanja nikotinske
Kiseline u ovom slucaju je smanjenje mobilizacije masnih kiselina iz
masnog tkiva.

lako terapija nikotinskom kiselinom snizava holesterol u plazmi, ona
dovodi istovremeno i do iscrpljivanja depoa glikogena i rezervi

Pored toga, dolazi do porasta nivoa glukoze u krvi i sinteze
mokracne kiseline.

Zbog toga se terapija nikotinskom kiselinom ne preporucuje za
dijabeticare ili osobe koje boluju od gihta.




Pantotenska kiselina

Pantotenska kiselina odnosno vitamin B5.

Pantotenska kiselina nastaje od B-alanina i pantoinske kiseline.

Pantotenat je neophodan za sintezu koenzima A, CoA i ulazi u
sastav proteina-nosaca acil ostatka (acyl carrier protein - ACP) koji

je u sastavu sintaze MK.

Pantoic acid B-Alanine

r—*\f*—\
HC(IJHOH (I:IJ

HO = CH; *—C CH—C-N-CH;-CH; —C-0OH
H_C

Pantothenic acid




Pantothenate

Pantotenska kiselina

nnnnnnnnnnnnnnnnnnn

« Pantotenat je tako -
neophodan za B KON 1.
metabolizam ugljenih
hidrata u Krebsovom
ciklusu i svih masti i

4-Phosphopantetheine—— — ACP

proteina &
Postoji najmanje 70 TP
enzima kojima su za s
funkcionisanje TR
neophodni CoA ili ACP S o,
derivati. R

CCCCCCCCC




Koenzim A

P .
S| C—c|-|3W|\ Acetyl group
B-Mercaptoethylamine

> D-Ribose

Copyright @ 1997 Wiley-Liss, Inc.

»Funcionalan tiol -» CoSH
*Merkaptoetilamin

*Prenosilac acil grupa ucestvuje u
reakcijama oksidacije i sinteze MK,
reakcija acetilacije i oksidativne
dekarboksilacije

Acilsulfurna veza izmedu CoA i acilnog
ostatka je bogata energijom

»Nova C-C veza preko adicije 2C
Acil grupa —(CO)- CH,4

*Aktivirana acil grupa < Tioestar
*CoA-S-(CO)-CHj,

»C atom karbonilne grupe je podlozan
nukleofilnom napadu SH grupa

»Ukljuéen u metabolizam masnih
kiselina




Pantotenska kiselina

* Deficit pantotenske kiseline javlja se
izuzetno retko usled njene siroke
rasprostranjenosti u zitaricama (preparati od
celog zrna), leguminozama | mesu.

« Simptomi deficita pantotenata su tesko
uocljivi posto su diskretni i lice ne simptome
koji se javljaju kod deficita drugih B vitamina.




Vitamin B6

 Piridoksal
 Piridoksamin
 Piridoksin

Jednim imenom se
oznacavaju kao
vitamin B6.

O
/4

CH, OH C—H

1. I
;’“ﬁT—CHEOH Ho:Ir'*bT—CHQOH
“_‘ + "', HyC—~\ _+=

N

N
H H

Pyridoxine Pyridoxal

CH,NH.,

A

HO:jT"*%T—CHEOH
HE;C ~ -

~, “ + ':/
N
H

Pyridoxamine

Naturally occurring forms of vitamin Bg




Vitamin B6

« Sva tri jedinjenja se efikasno
prevode u bioloski aktivan

oblik vitamina B6, piridoksal pyidora

_—ATP

/./’
- /
I PYRIDOXAL (
{ KINASE N

Ovo pretvaranje kataliSe enzim >~ ADP

fosfat.

koji zahteva ATP, piridoksal
Kinaza.

Pyridoxal phosphate

ation of pyridoxal by pyri-




Vitamin B6

Ulazeci u kombinaciju Schiff-ove
baze izmedu njegove aldehidne
grupe i amino groupe a-amino
kiseline piridoksal fosfat moze
olaksati promene u 3 preostale
veze a-amino kiseline i time su
omogucene reakcije

— Transaminacije

— Dekarboksilacije ili

— Aktivnost aldolaze
Piridoksal fosfat deluje kao
kofaktor u glikogenolizi kao

kofaktor za glikogen
fosforilazu.

Transaminase

/'
-
R— C— COOH
A

Threonine ———
aldolase

H

valent bonds of an a-amino acid the

can be mac
phosphate sp

ding to various pyri




TRANSAMINACIJA
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DEKARBOKSILACIJA

CH20H
HO = CH>0H

e
N

Pyridoxine
CH2NH2
HDNCHQDH

H3C /\fo

Pyridoxamine

CHO
HO CH20H

H3C
Pyridoxal

CHO ?
HO . CH20 ||= o-
| 0~

H3C /\fo

Pyridoxal phosphate

Serotonin
Norepinephrine

Histamine

Xanthurenic acid

/

> mm—p- — 3 —» NADT CO2

\-» —> Glutaryl CoA

Energy

Glycine

ALA—> —> Heme
Succinyl CoA
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Copyright @ 1997 Wiley-Liss, Inc.




Vitamin B6

* Dnevne potrebe u vitaminu B6 zavise
zastupljenosti proteina u ishrani i kreCu se od 1.4 -
2.0 mg/dan za zdravu odraslu osobu. U trudnoci |
laktaciju potrebe u vitaminu B6 su uvecCane za

oko 0.6 mg/dan.




Vitamin B6

* Deficiti vitamina B6 su retki i obiCno su povezani
sa sveukupnim deficitom svih vitamina B-
kompleksa.

* |zonijazid i penicilamin (koristi se u leCenju
reumatoidnog artritisa i cistinurija) su lekovi koji
grade komplekse sa piridoksalom i piridoksal
fosfatom Sto dovodi do deficita ovog vitamina.




Biotin je derivat imidazola
Biotin
— Siroko je zastupljen u
namirnicama
— Mogu ga sintetisati B. Biotin
intestinalne bakterije tako Reactive group )
da su deficiti ovog GOz _ HN™ "NH
vitamina retki.
Deficiti se uglavnom javljaju Ne NN |

nakon dugotrajne — Biotin——
antibiotske terapije koja

pogada crevnu ﬂoru ili nakon The biotin—lysine (biccytin) complex
preteranog konzimuranja

sirovih jaja (protein belanceta,

avidin, pokazuje afinitete

prema biotinu, i nakon

vezivanja onemucena je

apsorpcija biotina u crevima.




Biotin

Kofaktor je enzima koji u€estvuju u reakcijama
karboksilacije, npr. acetil-CoA karboksilaza i
piruvat karboksilaza.

©= O

- i

{l,i 0= C C

I ~7~

@I —(C N NH i N NH
|

Mg > I A | |
ATP+HCO, ﬁ» +  HC——CH H(_IJ-—(IH
|

| |
_ HCH HC-(CH,).: HCH HC-(CH.).
ADP ~ - ' ~
c | ) | R
E=0 g C=0
Biotin CO.-biotin
enzyme enzyme

0O

Carbonic phosphoric
anhydride

ENZYME-NH ENZYME-NH

Formation of the CO,-biotin enzyme complex




Karboksilatni anjon se vezuje ze N1 biotina- karboksi-biotin-enzim.

KARBOKSILATNI JON + N1 BIOTINA- - (HCO,-, ATP, Mg?#*, acil CoA kao
alosterni aktivator)

KARBOKSIBIOTIN ENZIM + PIRUVAT---OKSALACETAT + KARBOKSIBIOTIN
HOLOENZIM

Dugi fleksibilan krak izmedu biotina i enzima omoguéava ovoj prosteti€énoj
grupi da se premesta sa jednog aktivhog mesta multimernog kompleksa na

drugo.

B. Biotin

Reactive group ul
CO; HHN™ "NH
T II'| |'II

-, -, - - - -
" - e e e e
., e A A T o I A e
ol = L L 'll .
s |

h— Biotin— =

The biotin—lysine (biocyting comiplex




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 odvoijiti od proteina da bio
aktivan.

Hidroliza se odvija u zelucu (HCI) ili
u crevima (tripsin) nakon uzimanja
mesa.

Slobodan vitamin B12 se vezuje za
transkobalamin | (haptokorin)

Vitamin se zatim vezuje za
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 II.

) '/f':;/"

. | 1 (

Dietary B 4‘.]

SIomach

- Gastric mucosa
A E\ [}1 J
| //Fi binders |
I

|/
. Parietal cells
L
. Intrinsic /
/ factor
Pancreas

«+—— Proteases

- y / Liver

Blood

L j|_,, ;' Transcobalamin Il

lleum




Kobalamin

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

Jedan od enzima je metilmalonil- L (M-J
CoA mutaza, zahteva 5'-

7 Protection
Cytosol

deoksiadenozin derivat kao kofaktor /L o Cop S Aty s
L L] [ f - - —’
u prevodenju metilmalonil-CoA u [ enosylcobalamin

sukcinil-CoA. cbiB TMMAB

Succinyl-CoA

Mitochondrial Matrix

— Katabolizam MK sa neparnim \ Chil?
brOJem C atoma I AK Va“na, TMethIonIneSynmaseRedu:tase

o c 3 7 c 7 2 . (Mitochandrial Isoform)
izoleucina i treonina daje propionil- Coli? 4

CoA kaji se prevodi u sukcinil-CoA ~Tanpotiote] T“T
koji se moze oksidovati u Mitochondria

. J00?)
Krebsovom ciklusu. OH-CbI™ | shiF chiC chiD 2 ¢ _ N
N ) ol —p Cio»Cpjn At etk
Druga reakcija je prevodenje — WA gp \p e

homocisteina u metionin i kataliSe M, W
ga metionin sintaza. ﬂhmiminaSynmasa\cbe Methionine
— U reakciji dolazi do prenosa metil ”""“""“’H R T
grupe sa N5-metiltetrahidrofolata na ethylcobalamin| ™ chig)
. . .. . Chlt — Homocysteine
hidroksikobalamin i nastaju

tetrahidrofolat (THF) i
metilkobalamin.




Klinicki znac€aj 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




Klinicki znac€aj deficita vitamina B12

« Perniciozna anemija je megaloblastiCna anemija koja nastaje usled deficita
vitamina B12 koja se razvija usled nedostatka unutrasnjeg faktora u
zeludcu sto dovodi do malapsorpcije vitamina.

*Do anemije dolazi usled

poremecaja u sintezi DNK, Kkoji

je uzrokovan prekidom u sintezi >-<

purina i timidina. TH,~ Fotate | R fite g

-Blok u biosintezi nukleotida je | 3 _

posledica efekta vitamina B12 ‘ominase. ] (Vitamine,; ]) Methyilransferase
na metabolizam folata.

«Kada nedostaje vitamin B12, et TH - Folate || = Homocysteins Sniens
folat ostaje zarobljen kao N5- ) l v?‘
metilTHF derivat usled gibitka g

funkcionalne metionin sintaze. Cystathionine

*Ovo zarobljavanje dovodi do e l

zastoja u sintezi ostalih derivata ¥

THF koji su neophodni za Cysteine

sintezu purinskih i timidinskih

nukleotida.

Methyl-X




Klinicki znac€aj deficita vitamina B12

* Neuroloske komplikacije su takode udruzene se deficitom
vitamina B12 i do njih dolazi usled progresivne
demijelinizacije neurona.

Smatra se da do demijelinizacije dolazi usled povecanja metilmalonil-
CoA do kojeg dolazi osled deficita vitamina B12.

Metilmalonil-CoA je kompetitivni inhibitor malonil-CoA u biosintezi MK a
takode moze i da se umetne umesto malonil-CoA u bilo kojoj sintezi MK.

Kako je u mijelinskom omotacu stalno prisutna metilmalonil-CoA-
indukovana inhibicija sinteze MK, njegovo nagomilavanje dovodi do
oStecCenja mijelinskog omotaca.

Ugradivanje metilmalonil-CoA u biosintezu MK dovodi do sinteze
razgranatih MK koje mogu znacajno remetiti arhitektoniku normalne
strukture membrane u nervnim celijama.




Folna kiselina

FOIna kiselina Je konjugovanl Pteridine ring PABA Glutamate
molekul koji se sastoji od

pteridinskog prstena 2 " 2]
vezanog za para- jfj["j&h;ﬁ@c
aminobenzoevu kiselinu HN SN P

(PABA) Cime nastaje pteroiCna Folate

kiselina. ® "

NADPH
Sama folna kiselina se potom }:v*
dobija konjugovacijom oH ) e
pteroi¢ne kiseline sa ”/Is?c‘a;{:‘“
glutaminskom kiselinom. N ; i
Folna kiselina se nalazi ieyoiciche
prevashodno u kvascu i (FHy) NADPH
lisnatom povréu kao i u S
dzigerici.
Kako zivotinje ne mogu da
sintetiSu PABA niti imaju |
enzima koji kataliSu vezivanje Tetrahydrotolate
glutamata za pteroicnu (FHo
kiselinu, neophodan je unos
folata hranom.




Folna kiselina

Uskladistena u jetri ili uneta hranom,
folna kiselina se nalazi u
poliglutamatnom obliku.

Celija intestinalne mukoze uklanjanju
neke od glutamatnoh ostataka
delovanjem lizozomalnog enzima,
folat konjugaze.

Uklanjanje glutamatih ostataka
smanjuje negativno naelektrisanje
folata (koje potiCe od poliglutamata) i
samim tim se povecCava njegova
sposobnost da prode kroz luminalnu
membranu epitelnih Celija tankog
creva i zatim u krvotok.

Folna kiselina se unutar Celija
redukuje (pre svega u jetri u kojoj se i
skladisti) u tetrahidrofolat (THF ili
H4folat) delovanjem dihidrofolat
reduktaze (DHFR), enzima koji
zahteva NADPH.

_ NADPH + H*

FOLATE
REDUCTASE | [\
~~ NADP*

Trimethoprim

Methotrexate OH
Dihydrofolic acid

- _~ NADPH + H*
FOLATE | {
REDUCTASE| |\
~~ NADP*
H

OH

Tetrahydrofolic acid




Folna kiselina

H

* Uloga THF derivata je da /5\1\% N-  FH,

prenose razliCite oblike Formate + ATP
jednougljenicnih grupa u Agpmij'
reakcijama biosinteze.
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Folna kiselina

Reakcije prenosa jednougljeni¢nih grupa su neophodne u biosintezi serina, metionina,
glicina, holina i purindkih nukleotida i dTMP.

Kako se holin i amino kisekine normalno zastupljeni u ishrani, a sinteza purinskih nukleotida
se moze odvijati i u putevima ustede, uloga N5,N10-metilen-THF u sintezi dTMP-a
predstavlja najvazniju metaboliCku ulogu ovog vitamina.

Uloga vitamina B12 i N5-metil-THF u konverziji homocisteina u metionin takode ima veliki
znacaj u sposobnosti Celija da regeneriSu potreban THF.

Sources of
one-carbon groups

Donation of
oxidized carbon
groups

Donation of
methyl group

Serine

TI"-.f‘IF‘A/o

FH,

Histidine Tryptophan
Y Y
Glycine N®-Formimino FH, HCOOH (formate)
o NAD(P)" NaD(PIH \*NHJ 0
A v i \J A
N5, N1%-Methylene FH, < = N°,N'O-Methenyl FH, ==—— N'°-Formyl FH,
o o
{NaD* !
N5-Methyl FH, Adenosine Purine biosynthesis
= Homocysteine S-adenosyl homocysteine R—CH,
Bi2 —X
:‘* Methionine ™ » S-adenosyl methionine I
FH, ATP PP, P, (SAM, methyl donor)




Mesta delovanja metotreksata i 5-fluorouracila
u ciklusu folata- mehanizam delovanja
hemoterapeutika

0 5-Fluorouracil 0

HN/\l i HN/'IW/':H3
] > ||

| N> N 10 |
Deoxyribose-P  Methylene FH, Deoxyribose-P

dUMP dTMP
FH,
Dihydrofolate

Methotrexate
" NADPH
dihydrofolate reductase

Glycine

Serine




Klinicki znacaj deficita folata

Deficit folata dovodi do komplikacija skoro identicnih onima koje su
opisane za deficit vitamina B12.

Najznacajniji efekat deficita folata na procese u celiji je poremecaj u
sintezi DNK.

— Ovo je uzrokovano zastojem u sintezi dTMP-a Sto dovodi do
zaustavljanja brzo proliferiSucih Celija u S-fazi, pre svega
hematopoetskih Celija.

— Rezultat je megaloblasticna anemija kao i kod deficita vitamina
B12.

— Nesposobnost sinteze DNK tokom sazrevanja eritrocita dovodi
do pojave abnormalno velikih eritrocita, pa se anemija naziva i
makrocitna anemija.




Klinicki znacaj deficita folata

Deficiti folata su retki, posto je folat normalno prisutan i ishrano u dovoljnoj
kolicini.

Do deficita folata moze doc¢i kod alkoholi¢ara usled loSe i neredovne
iIshrane.

Najcesci uzrok deficita folata kod osoba koje nisu alkoholiCari je poremacaj
apsorpcije ili metabolizma ili povecanje potreba za ovim vitaminom.

NajCesSce stanje u kojem postoje povecCane potreba za dnevnim unosom
folata je trudnoca.

Ovo je uzrokovano povecanjem broja brzo proliferiSucih Celija prisutnih u
krvi. Potrebe u folatu se skoro udvostruCavaju do pocCetka treceg trimestra
trudnoce.

Neki lekovi kao sto su antikonvulzivi i oralni kontraceptivi mogu poremetiti
apsorpciiu folata. Antikonvulzivi takode ubrzavaju metabolizam folata.
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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 absent in primates
and guinea pigs, etc.

/- 3

/ Il
/

l ~ ,/‘
e et H—C”
I !
HO—C —H HO—C—H HO—C—H
| | r
CH,OH CH,OH CH,OH

Gulonolactone Ascorbic acid

Dehydroascorbic acid

Ascorbic acid, its source in nonprimates, and its oxidation to dehydroascorbic acid *, ionizes in ascorbate




Askorbinska kiselina

« Aktivni oblik vitamina C je sam askorbat.

» Osnovna uloga askorbata je da deluje kao redukciono sredstvo u
nizu razliCitin 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 odrzavanje 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 matriksu.




Askorbinska kiselina

Vitamin C je potreban kao kofaktor i u nekim drugim metaboliCkim
reakcijama.

U reakcijama katabolizma tirozina
Sinteza adrenalina iz tirozina
Sinteza zucnih soli

Smatra se da je vitamin C ukljuCen i u proces steroidogeneze
posto kora nadbubrega sadrzi visoke nivoe vitamina C koji se
prazne po stimulaciji zlezde adrenokortikotropnim hormonom
(ACTH).




Askorbinska kiselina

» Deficit u vitaminu C dovodi do skorbuta usled uloge koju ovaj
vitamin ima u post-translacionoj modifikaciji kolagena.

— Skorbut karakterisSe pojava modrica, zamor miSi¢a, meke i oteCene

desni, smanjeno zarastanje rana, krvavljenje rana, osteoporoza, i
anemija.

Vitamin C se lako apsorbuje tako da je osnovni uzrok njegovog
deficita njegov nedostatak u ishrani i/ili povecane potrebe.

Osnovno fiziolosko stanje u kojem dolazi do povecanja potreba u
vitaminu C je ozbiljan stres (ili trauma).

— Ovo je uzrokovano brzim praznjenjem adrenalnih depoa vitamina.
— Razlog smanjenja nivoa vitamina C u kori nadbubrega nije poznat




Elementi u tragovima

Gvodze
Cink
Bakar
Jod

Hrom (komponenta faktora tolerancije na
glukozu koji potencira efekte insulina)

Selen (glutation peroksidaza)
Mangan (piruvat karboksilaza)
Molibden (ksantin oksidaza)
Fluor, bor (formiranje kosti)




Gvozde

Rezerve gvozda se u organizmu efikasno ponovo iskoriS¢avaju
U hrani prisutno u feri obliku vezano za proteine ili organske kiseline.

Pre apsorpcije se mora odvojiti od ovih jedinjenja i redukovati u fero oblik
(potencirano askorbinskom kiselinom)
Apsorbuje se samo oko 10 %
Ulazi u sastav
— Hemoglobina i mioglobina
— Citohroma i non-hem proteina
— Lizozomalne mijeloperoksidaze

NajCesci deficit gvozda je mikrocitna hipohromna anemija.

RDA 10-15mg/dan do 30 mg/dan (trudnice)

Preteran unos gvozda moze dovesti do
— Povecanog rizika od kardiovaskularnih bolesti

— Hemohromatoze — depoziti gvozda u mnogim tkivima (jetra, pankreas, srce); obi¢no se moze
javiti samo u slu€aju hemolitiCkih anemija i oboljenja jetre.




Jod

» Efikasno se apsorbuje i transportuje u
Stitastu zlezdu — tu se skladisti i koristi u
sintezi tireoidnih hormona.




Cink

Apsorpcija cinka zavisi od nivoa metalotioneina u
celijama intestinalne mukoze.

Preko 300 metaloenzima koji sadrze 300 cink

— SOD

— Regulatorni proteini i RNK i DNK polimeraze.

Deficiti cinka

— Usporen rast i poremecaj seksualnog razvoja kod dece

— Dermatitis —najkarakteristiCniji rani simptom

— Otezano zarastanje rana kod odraslih

— Ozbiljni deficit kod alkoholiCara, hroni¢nih oboljenja bubrega i
bolesti malapsorpcije, dugotrajne parentalne ishrane.

Koristi se u terapiji radi poboljSanja zarastanja rana i

moze imati izvesne povoljne efekte u leCenju gastricnog
ulkusa.




Bakar

Apsorpcija bakra moze takode zavisiti i od nivoa metalotioneina u
Celijama intestinalne mukoze

Prisutan u brojnim metaloenzimima
— Citohrom c oksidaza
A9 desaturaza
Dopamin (3-hidroksilaza
SOD

Lizil oksidaza
Deficit bakra

Hiperholesterolemija
Demineralizacija kostiju
Leukopenija

Anemija

Fragilnost velikih arterija
Demijelinizacija nervnog tkiva.




