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Na molekulskom nivou:

. lipidi
. ugljeni hidrati N

. nukleinske kiseline  nenim
. proteini

Ciljno mesto dejstva lekova

HDWN =

Endoplazmaticni
retikulum

Jedro

Goldzijev
aparat

Mitohondrija
Lizozom

Ribozom

1. Lipidi
Primer 2: amfotericin B
Primer 1: inalacioni opsti anestetici, lipidna hipoteza

o 0 HIDROFOBNI
. . NH,HO
Molekule razli¢ite zapremine HO

HIDROFILNI
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Kanali amfotericina u Celijskoj membrani

Primer 3: lokalni anestetici
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Struktura lokalnog anestetika

2. Ugljeni hidrati
CaHzq0,
Samo nekoliko klini¢ki korigéenih lekova deluje na ugljene hidrate.

+ Ugljeni hidrati imaju ulogu u prepoznavanju éelija, uglavnom kada
su vezani u komplekse koji se nazivaju glikokonjugati.

+ Glikokonjugati predstavljaju komplekse ugljenih hidrata sa:
+ proteinima (glikoproteini) ili
+ lipidima (glikolipidi)

+ Uglavhom se lipidni ili proteinski deo kompleksa ugradeni u éelijsku
membranu dok su ugljeni hidrati slobodni na spoljasnjoj strani
membrane (na ovaj na¢in ugljeni hidrati predstavljaju molekulski
obeleZivaé (tag) koji oznalava i identifikuje Celije.

3. Nukleinske kiseline

Primer: citotoksi¢ni agensi u terapiji kancera
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4. Proteini 05‘ So

Uloga proteina

+ Katalizatori biohemijskih reakcija-enzimi
+ Strukturni-keratin

+ Transportni-hemoglobin

+ Transmembranski-Na+/K+/ATPaza

+ Toksini-zmijski otrov

» Kontraktilni-aktin, miozin

Primarna Sekundarna Tercijarna Kvaternerna * Hormoni-insulin

struktura struktura struktura struktura X .
®c ® c ™R » Odbrambeni-antitela
@+ € v ( Hem

Prolazak leka kroz éelijske membrane

tokom transporta leka od mesta primene do mesta delovanja, lek mora da
prode kroz razli¢ite bioloske membrane
membrane razdvajaju kompartmente organizma

TRANSMEMBRANSKI
PROLAZ LEKA

Ekstracelularni deo éelije

..... 30338 p Celijska membrana

Intracelularni deo éelije
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Fosfolipidi

Grada Celijske membrane

Seleri Glikoproteini

Povrsinski proteini

Hidrofilni .glava

Zasitene masne kiseline

Nezasi¢ene masne kiseline

Fosfolipidi

Hidrofobni deo

Transmembranski proteini

Fosfolipidi predstavljaju amfoterne strukture.

Krvnomozdana barijera
Proteini elijske membrane

-fosfolipidni dvostruki sloj membrane sadrzi inkorporirane proteine i
holesterol.
-neki proteini prolaze kroz celu membranu formirajuéi pore i kanale.

==

Mikroglij

Proteini elijske membrane:

Neuron

Jonski kanali (Na* kanali membrane nervnih éelija)
transmembranski proteini (alfa i beta receptori)
transportni proteini (elektronski transportni lanac mitohondrija)

Celijske membrane glija elija (astrociti) okruzuju krvne sudove u mozgu i
predstavljaju barijeru za mnoge molekule (naroito polarne molekule);
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BioraspoloZivost leka BioraspoloZivost leka

Vreme postizanja + Deo per os primenjenog leka koji prelazi u sistemsku cirkulaciju
maksimalne koncentracije uzimajuéi u obzir lokalnu metaboli¢ku transformaciju i resorpciju

l Maksimalna N . . X .
~ ~ 7 koncentracija leka + Koncentracija leka na ciljnom mestu he moze se direktno meriti,

zato se meri koncentracija leka u krvi, pod pretpostavkom da
postoji ravnoteza izmedu koncentracije leka u krvi i
koncentracije leka na mestu delovanja.

—

Clek ukrvi € Clek na ciljnom mestu —efekat leka

Koncentracija
leka u plazmi

vreme ——— + BioraspoloZivost leka predstavlja indirektnu meru koncentracije
leka na ciljnom mestu delovanja.

BioraspoloZivost leka nikada nije 100%, osim pri intravenoznoj primeni leka: svaki
korak i svaka barijera na putu leka od mesta primene do mesta dejstva utice na
gubitak leka;

Sistemi membranskog transporta ‘

Glavni razlozi smanjenja koncentracije leka na ciljnom mestu:

| Neposredovan transport | | Posredovan transport |

CO,, 0,, urea, etanol nosaci, jonske pumpe, kanali

| Sa stanovista utroska energije, sistemi transporta dele se na: |

Hemijska
degradacija / \
u stomaku

Raspoloziva | Pasivan (bez utro3ka energije) | | Aktivan (uz utro3ak energije) |

Presistemski
metabolizam

doza
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Pasivan transport: pasivna difuzija

Opsta teorija prolaska molekula kroz bioloSke membrane
Zasniva se ha prirodnoj teznji leka da difunduje sa mesta vise ka mestu

nize koncentracije dok se ne uspostavi ravnoteza;

Pasivan ftransport:
Ekstracelularna
H H hE telnost
o  pasivna difuzija Og O%} L cn;s ool oWy o
o  olaksana difuzija 00000440 550, |0 _© go
o  osmoza of o’ WOOO(% O 0o 5905 0% o
Lipidni dvosloj | n
- aas | HFHEHERU TR
Aktivni transport o, © o° o @
v primarno aktivan o %0 % o
V' sekundarno aktivan Citoplazma il o
Veme S

Kretanje leka je uslovljeno kineti¢kom energijom molekule

pasivna difuzija Pasivan transport: olakSana difuzija

Pasivna difuzija vs olak$ana difuzija
Ekstracelul j i

o o WO Doresum

) Celijska membrana
Celijska membrana == - . <
Protein nosa

Lipidni dvosloj

membrane =
-
-
W Lek =" ¢ =
. — Lek =

i ‘ Intaracelularna - —

Co, H0 te&nost . e
Pasivna difuzija Olakana difuzija
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Pasivan transport: olaksana difuzija

Difuzija posredovana Difuzija posredovana jonskim
nosacem kanalom

Transport Secera u Celije Transport jona:
-neregulisani kanali (pore)

-voltaZzno-zavishi

-ligand-zavisni

a) Difuzija posredovana nosacem

lipidni O
dvosloj \
N

N\

protein nosaé

Proteini nosali su specifi¢ni i stereospecifi¢ni.

Osobine enzimskih reakcija tj. zasiéenje.

Q Of
m<>sfo vezivanja O Q

o
000
koo

Y

b) Difuzija kroz pore membrane

Pora membrane

Celijska
membrana

Joni, aminokiseline, $eéeri, nukleotidi.

Proteini, nukleinske kiseline i druge velike molekule ne mogu da prodju
na ovaj hacin.

Pasivna difuzija

o

brzina transporta kroz membranu
(mmol/min)
o

T T 1
1 2 3

koncentracija (mmol/I)

0,, CO,, NO, voda, urea, etanol

%

(mmol/min)

Olaksana difuzija

brzina transporta kroz membranu

T | 1
1 2 3

koncentracija (mmol/I)
glukoza, joni
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Pasivna difuzija vs olakSana difuzija Primer olaksane difuzije: aminokiseline
U pravcu koncentracionog gradijenta, | U pravcu koncentracionog gradijenta, nalaze se u obliku cviterjona pri neutralnom pH
bez nosaca posdredovana nosa¢em
Direktno kroz éel. membranu Potrebni su nosaci
ij Katj Zwitter j Anj
Odvija se kroz fosfolipidni sloj OdV'J‘.] se kroz transmembranske atjon witter jon njon
proteine
@)hll c+-]NH NH
Transport malih, nepolarnih molekula | Transport velikih, polarnih molekula . oK, P K .
S ah’ G
R—C—=COOH +=—* R—C—CO0 +=—%* R—C—CO0
Brzina qrfucha Je dnrektng‘ . Brzina difuzije zavisi od kinetike ! l l
proporcionalna konc. Gradijentu i nosaca H H H
permeabilnosti membrane za molekulu >
Primer: difuzija gasova kroz Primer: ransport Nizak pH pH Visok pH
respiratorne membrane, difuzija ) ! .
. Y e hlorida/bikarbonata u renalim
molekula iz krvotoka u Celije kroz tubulama. kotransport Na i glukoze.
intersticijalnu tecnost. ’ P g )
Pasivan transport: osmoza
Nekada strukturno sli¢ne molekule mogu da "obmanu" protein nosaé koji ih P
"prepoznaje" i na taj na¢in mogu da budu transportovane kroz membranu Difuzija vode kroz membranu
primer: antikancerogeni lek melfalan je dizajniran da bi koristio transportni put
aminokiseline fenilalanina.
koncentrovani  razblazen promena
rastvor rastvor membrana zapremine !

oH Gl NH;
NH;

fenilalanin Cl

+ aktivan transport je enentioselektivan proces (apsorbuje se samo L
fenilalanin).

|————"T" nepropustljiva
0% ® 1%°e¢ o

za rastvorenu
susptancu

—

Osmoza

7
rastvorena voda
supstanca

Osmoregulacija-preko bubrega
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IzotoniCan rastvor Hipotonican rastvor  Hipertoni¢an rastvor
(razblaZen) (razblaZen)

o

Rastvorena .|
supstanca

Aktivan transport

Prenos molekula se vréi uz pomo¢ proteina nosaa nasuprot koncentracionog

gradijenta.

Za proces prenosa molekula putem aktivnog transporta potrebna je energija

koja se obezbeduje:
-hidrolizom ATP

-indirektno, preko transporta Na+ jona

Aktivan transport

Primarno aktivan
transport (ATP)

Sekundarno aktivan
transport (gradijent Na*)

Tri tipa jonskih pumpi: Vezani transport:
- V (membrane organela, protone) - simport

- F (membrane mitohondrija, protone) - antiport

- P (éelijske membrane)

Primarno aktivan transport

®

membrana _I: :ﬂ&lﬁi [r[j\(‘\'l 7S

i Jﬂ%(!
% - [0] ADP
ektracelul. ® 2
¥y o il bl
AR Rﬂ]ﬁ_jl SR

intracelul. 3 ”

B
@ B

@
@
By ®

i i i U]

Na*, K* - pumpa

(3:2)

Ca?+ pumpa
H* pumpa

Postoji u svim Celijama.
Visok intracel. K*

Visok ekracel. Na*
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ektracelul.

Sekundarno aktivan transport

Zavisno od smera transportnog procesa:

intracelul.

Simport
Na+/ak, Na*/Ca?", Na*/H*, K* /CI-, Na*/ak

Na* Na*

S Potrebni su transportni
proteini el. membrane.
Antiport

Na* simport antiport
A B A

Npr. vezani transport Na+ i glukoze u éeliju

Sekundarno aktivan
transport

Q ~ 6lukoza

Primarno aktivan
transport

i

i

..............

brzina transporta kroz membranu

(mmol/min)

Broj proteina nosaca je ograni¢en

Zasiéenje /
_____ //__.______._____.______
/' Ekstracelularna koncentracija

/

koncentracija (mmol/I) koncentracija (mmol/I)

Olaksana difuzija Aktivan transport

Olaksana difuzija i aktivni transport

laks o
Olaksana difuzija Aktivni transport

© (6] 0,0 000
OO 0o© OQ1 o)
(o] (o) 0p©O

Proteinski kanali Proteini nosa&i Proteini nosaci
Aktivni transport se odvija nasuprot koncentracionom gradijentu i zahteva
energiju ATP-a.

Olaksana difuzija se odvija u pravcu koncentracionog gradijenta i ne zahteva
energiju.

Oba transporta su posredovana nosacima.

10
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Olaksana difuzija vs aktivni transport

Posredovana transmembranskim Posredovana transmembranskim
proteinima proteinima

U pravcu koncentracionog gradijenta | Suprotno koncentracionom gradijentu

Ne zahteva energiju za transport Zahteva energiju za transport

Primer: Na+/K+ ATP-aza, Na+/Ca 2+
Primer: transport Na, aminokiselina kotransporter, Na/glukoza
kotransporter

Endocitoza i egzocitoza

*  Kod lekova koji he mogu da produ biolodke membrane pasivnom difuzijom
niti postoje aktivni transporteri za njih.

* Mnoge velike molekule (npr. hormoni) i Eestice (virusi) mogu da udu u
¢eliju procesom endocitoze.

+ Vrsi se propustanje molekula u ¢eliju invaginacijom plazma membrane i

otpustanjem sa druge strane membrane.

Endocitoza Egzocitoza

Pasivni i aktivni transport: zaklju¢ak

Difuzija
Olaksana difuzija
L 4
°
) Aktivni transport

Transport kroz membranu: zakljucak

0, Na' Glukoza N '

-
o, Glukoza ATP K+ ADP +P
Pasivna Difuzija kroz Olak3ana difuzija, Aktivan transport,
difuzija vodene kanale posredovana nosacima posredovan nosaéima,

potrebna energija

11



01/04/2021

Prolazak leka kroz membrane GIT

v Pasivna difuzija (hajéesée)

v Olaksana difuzija

v Aktivni transport (neke ak, vitamini: riboflavin, tiamin, nikotinamid)
v

Endocitoza (kapljice masti, masne kis, glicerol)

Apsorpcija se moze modifikovati uvodenjem jonizovanih ili lipofilnih
grupa.

QCO-HN@—SOZNH—Z}

COOH

ftalilsulfatiazol

Prolazak leka kroz membrane u bubregu

Glomerularna filtracija molekula je funkcija veli¢ine, oblika i naelektrisanja
molekula.

Bubrezi stvaraju dnevno oko 180 | glomerularnog filtrata ali se vise od 99
% reapsorbuje !

Reapsorpcija se odvija pasivnom difuzijom.
Male molekule (urea, glukoza, aminokiseline) prolaze u filtrat.
Henleova petlja je mesto reapsorpcije vode.

U baznom urinu se izlucuju kisela jedinjenja (barbiturati, salicilati,
nitrofurantoin, sulfonamidi).

U kiselom urinu se koncentrisu i brzo izlu¢uju bazna jedinjenja (amfetamin,
hinin, prokain).

Prolazak leka kroz placentu

Difuzija-glavni put prolaska.

Razlika u pH majéine (visi za 0,1 do 0,15) i fetalne krvi uti¢e na
Jjonizaciju lekova.

Visok koncentracioni gradijent moZe da poveéa penetraciju (salicilati).

Vezivanje leka za proteine plazme smanjuje prolaz kroz placentu.

Faktori koji uti¢u na resorpciju oralno primenjenog leka

Fizioloski Fizickohemijske
faktori: osobine leka:

Povrsina apsorpcije Lipofilnost
Vreme praznjenja GITa Rastvorljivost
Motilitet creva Stepen jonizacije
Sadrzaj Zeluca

Protok krvi

Struktura membrane

12
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Biofarmaceutski klasifikacioni sistem
Biopharmaceutics classification system (BCS)

Velika Slaba
rastvorljivost  rastvorljivost

Velika
permeabilhost

Slaba
permeabilnost

Velika permeabilnost- humana apsorpcija veéa od 90%

Velika rastvorljivost-ukoliko najveéa doza leka ostane u
rastvoru izmedupH 1i7.5

BCs

+ Kilasifikacija molekula na osnovu rastvorljivosti i permeabilnosti

+ Ukoliko se jedinjenja klasifikuju na ovaj naéin, moze se odrediti

odgovarajuéa formulacija leka.

+ Omoguéava fundamentalno razumevanje biofarmaceutskih i

fizi¢ko-hemijskih osobina lekova.

+ Omoguéava razvoj slabo rastvornih lekova.

CILINO MESTO DEJSTVA LEKOVA

ENZIMI

? Podsetnik
A Vil

wel f ‘c\on Aminokiseline imaju razli¢ite osobine zbog razli¢itog R.

H

H H R DHEH H H R OH

| /0 N L/ | //0 N/
ST TS TS

R ovemd 4 o W b bmmd H o

H o R H H o R Polipeptidi-nerazgranati
e Nl jtioe v sup  polimeri koje Eine 20 ak
| 7N | 71N

R H H 0 R H H

Protein-viSe polipeptidnih lanaca

13
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Podsetnik

Aminokiseline variraju u veli€ini, obliku, naelektrisanju, sposobnosti da grade
vodoniéne veze, hidrofobnom karakteru, hemijskoj reaktivnosti.

Podsetnik

Nepolarni boéni lanac: hidrofobni

Hidrofobne \ GHs CH, i
GHy CHy CH C‘Hz
Veoma male H CH, cH CH, H,C—CH
Alifaticne HN—C—C HN ; ¢—0- HN® : —0- H N ¢ c—o- HN—C—¢—0-
H O H O H 0 H 0 H o
Glycin (Gly) Alanin (Ala) Valin (Val) Leucin (Leu) Izoleucin (Ile)
CH, VA
$ =
l“.H, L CH.
[ P
oH, CH, e cH,
- HN—G—C—0- - HN : | HN '
Aromaticne H o H O H O
Pozitivno
naelektrisane Metionin (Met) Fenllalanin (Phe) Triptofan (Trp) Prolin (Pro)
Podsetnik Podsetnik

Polarni boéni lanac; hidrofilni

OH SH
b, L &,
H,N‘—é]—ﬁ—a' HQN'—é‘—zl:‘—cr H,N'—r‘:—c—u'
H O H O H O
Serin (Ser) Treonin (Thr) Cistein (Cys)

K NH, O N\Hc’,“
el cH,
H, +Ha l‘““z
HN'—C—C—0" | WN'—C—C—0"  HN—C—C—0-
H 0 H 0 H o

Tirozin (Tyr) Asparagin (Asp) ~ Glutamin (Gln)

Jonizovani boéni lanac; hidrofilni

Bazni (pozitivno naelektrisani)

Kiseli (negativno naelektrisani) NH,
o, G=hH

CH, HH

D‘cfo :I:n: éH,

CH, r::u, CH,

; CH, oy o
i B i e B

H O H o H 0 H O
Aspartat (Asp) Glutamat (6lu) Lizin (Lys) Arginin (Arg)

N
)
—HH
[k
HN'—C—C—0"
H O
Histidin (Hys)

14
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Podsetnik $ta OH
it 0
ol 5
CHz CHz Cha
H l H l H
H—N—C—C 9'«7 —c—D cy»‘a— —C—OH
| é | (I) .\' 1
Peptidna veza
‘@

Stvaranje nove

CHs on | Peptidne veze
s
R CH: ?M
CHy QP’: CHy
omeni( W [ 0 | (]
i i
H H H O
t

Peptidna

N-terminalni kraj veza C-terminalni kraj

Svaki polipeptid ima jednstvenu linearnu sekvencu ak, sa C- i N- terminalnim krajem

ogledalo ogledalo
© ©
© ’ © 8] (¢) 0, [6)

s N N/
O o ® I { o
” “ HN=C—=H He C—==NH,

® 3) c &) CH,O0H CH,OH
€ N ) L-serin D-serin

L-serin D-serin
@ o-Catom @ Azot
@ catom @ kiseonik
O Vvodonik

Enantiomeri aminokiselina

Organizam sintetise i koristi
samo L-aminokiseline

Peptidna veza

Peptidne veze su uglavnom planarne, svi atomi u centralnom amidu
nalaze se u istoj ravni.

Peptidna veza ima karakter dvostruke veze (jonski par N atoma
moze da se delokalizuje) $to sprecava rotaciju oko ove veze (amidni
radikali mogu da budu u cis i trans polozaju).

Struktura proteina

Mo & h‘
Wl e XY )
Jety FRA R WA

-8,
“ Alfa heliks

9
i

Beta ravan

Primarna struktura proteina definisana je sekvencama aminokiselina.

Sekundarna struktura proteina nastaje usled intermolekulskih i
intramolekulskih vodoni¢nih veza amidnih (polipeptidnih) grupa. Dva glavna
strukturna elementa sekundarne strukture proteina su alfa heliks i beta
ravan.

15
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Alfa heliks

_ R “Lanac ak

<

«—Vodoni¢ne

Beta ravan

Polipeptidni lanci su slojevito poredani jedan iznad drugog i povezani preko
vodoni¢nih veza izmedu N-H i C=0 grupa.

Paralelna

konfigumcijaJ?Yw/W\T}‘
N

veze
R
—
Antiparalelna - z
konfiguracija
[ I | é Al 1
e °
& o b o b
"5 2b 20 20 S0 4 S
L heliks D heliks o ! o i) \?} ;
o —
&, Stabilnost proteinskih struktura
o H
: o
o VeZA g vdW + Najstabilnije proteinske tercijarne strukture su one koje kod kojih
G e f/ - - 5 postoji vide hidrofilnih grupa na povrsini i koje mogu da reaguju sa vodom;
S £ T
G \5‘2“32"(:’1&
#oN — s e
B « Vedina hidrofobnih grupa nalaze se u centru proteina, nisu dostupni
1> “Jonske . . - . . o
i veze Kolagen molekulima vode i reaguju jedna sa drugom (hidrofobne interakcije);
dnn
i + Centar proteina je hidrofoban i nepolaran.

Polipetidni lanac . 1

Tercijarna struktura proteina nastaje razliéitim vezama izmedu bo&nih lanaca.
Funkcionalne grupe aminokiselina bo¢nih lanaca se privlaée ili odbijaju; iz tih razloga
protein ée se uvijati i okretati da bi se minimizirale nepoZeljne i maksimizirale poZeljne
interakcije do odgovarajuéeg oblika proteina (konformacije), koja predstavlja tercijarnu
strukturu proteina.

Kvaternarna struktura predstavlja nacin na koji su subjedinice povezane, bez obzira na
njihovu unutradnju geometriju. Jonske veze su vaznije za kvaternarnu nego za tercijarnu

strukturu.

b Y,
’O—C ¢
e
5. 7"
L2 z"
o L
L »
<
N-H
pHN ¥
\
(- JHidrofobne grupe “Vodoni¢ne veze @ Molekuli vode

16
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+ Formiranje proteina u njegov bioloski aktivan oblik zahteva savijanje Proteini u Celijskoj membrani-hidrofilne i hidrofobne interakcije

proteina u preciznu trodimenzionalnu strukturu.

Hidrofobne
interakcija

+ Promene u 3D strukturi proteina (npr. denaturacija) dovode do gubitka

funkcije proteina.
Denaturacija g é
5

Savijen protein Odmotani protein

'6' Polipepfidini
- § lanci
éH veze

oy CH, —~8—8—CH,

Disulfidni most
0

CH, —HiHy* 1--&«:»,
Jonske

Klasifikacija enzima

Uloga enzima
-Enzimi se klasifikuju prema tipu reakcije koju katalizuju (....+ aze)
-kodirano ime koje pocinje sa EC iza koga slede Cetiri broja
Prvi broj oznacava pripadanje jednoj od Sest glavnih klasa: Energija aktivacije
bez enzima

1. Oksidoreduktaze (vrse prenos protona, oksidoredukcije);
2. Transferaze (prenos drugih grupa):

3. Hidrolaze (razgradnja supstrata pod dejstvom vode):

Energija aktivacije
sa enzimom

Slobodna energija (6)

4. Lijaze (nehidroliticke reakcije u kojima dolazi do uklanjanja ili Energija

dodavanja grupa na dvostruku vezu); reaktanata Promena
5. Izomeraze (katalizuju strukturne ili geometrijske promjene unutar slobodne
Jjednog molekula) i (62;"9"16
6. Ligaze (katalizuju povezivanje vise grupa, uz istovremenu razgradnju R
ATP-a ili nekog drugog trifosfata). Energija proizvoda
Npr. N-acetilholinesteraza(kodirano ime EC 3.1.1.7). Reakcija

Prvi broj, 3-enzim hidrolaza, drugi broj 1-enzim katalizuje razgradnju estara, treéi
broj, 1-katalizuje hidrolizu karboksilnih estara, a broj 7 je serijski broj N-
acetilholinesteraze u podgrupi EC 3.1.1.
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Mehanizam enzimske katalize

Enzimi obezbeduju:

-reakcionu povrsinu (aktivno mesto)
-povoljno okruzenje

-priblizavanje reaktanata

-povoljnu prostornu orijentaciju
-slabi veze reakatanata
-kiselo/baznu katalizu

-obezbeduje nukleofilne grupe

Kofaktori (koenzimi)

Kofaktor Kataliticko mesto  Koenzim

Holoenzim

Za dejstvo enzima neophodno je prisustvo kofaktora (koenzima).

Enzimski kofaktori su neproteinski molekuli koji su neophodni za optimalnu
aktivnost enzima.

Kofaktori mogu biti jednostavni neorganski molekuli (hajéesée katjoni kao $to su
Mg2+, Ca2+, Zn2+, Fe2+ i K+) ili kompleksne organske strukture.

Organski kofaktori se jo$ nazivaju i koenzimi.

Opsti koncept enzimske inhibicije

Substrat
Proizvod

Vreme Vreme

Brzina ~ d[s] = d[P]

dt dt

Kinetika prvog reda
Linearno povecanje brzine reakcije sa poveéanjem
koncentracije supstrata

Vmax
Plato
2
N Kinetika nultog reda
o Nema promene brzine reakcije sa poveéanjem

koncentracije supstrata

T
l Km Substrat

Y=ax + b Y-brzina: a-nagib: x-supstrat; b-odseak

Michaelis-Mentenova jednaéina objasnjava zakrivljenost grafika i daje
matematicku korelaciju izmedu Vo, Viyax i Kp.
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Michaelis-Mentenova jednacina

S+E &ES S+E —L»Es P+E
K, [E][S] = Ky [ES] K lEllSl Ka1551+ Keat[ES]
(Els] _ K, K¢ [E][S] = [ES] (Kg + K o)

L LR T
[Es] K
[EIIS] = Ko+ Ko = Ky

[ES] Ke

+ Km -Michaelis-Mentenova konstanta.
« Karakteristika enzim i specifi¢nog supstrata.
+ Km predstavlja afinitet enzima za supstrat.

+ Km se ne menja sa promenom vrednosti koncentracije enzima.

E+Sonps g, p  VorKalES]

“Kn E,= ES

« < [EIIS] _ [E,-ES]is]
" [Es] [Es]

Ko [8] sk,

E0= E +ES
Vinax = Keat [Eol

v,.[5]
K, [s]

Interakcija enzim-supstrat

il .

supstrat enzim

!sups?m?
% _aktivno mesto

enzim
supstmT Enzim menja oblik

{ Aktivno mesto  Prema 59"5"““”

Interakcija treba da bude dovoljno jaka i .drzi"* supstrat vezanim za enzim da bi se
rekacija odvijala;

Interakcija treba da bude dovoljno slaba da omoguéi oslobadanje proizvoda;

Jaka interakcija rezultura enzimskom inhibicijom.

proizvod

o

Interakcija se ostvaruje gradenjem intermolekulskih veza izmedu

funkcionalnih grupa supstrata i funkcionalnih grupa aktivnog mesta enzima.

Vodonicne veze

Mesto vezivanja Zn vezivanja

Hidrofobno mesto

Jonskoo mesto
vezivanja
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Serin proteaze

Enzimi koji hidrolizuju peptidnu vezu u proteinima;
Cine 1/3 svih proteoliti¢kih enzima;
Ser je Nu;

Serin proteaze su enzimi: himotripsin (Ar ak, tirozin, triptofan, fenilalanin),

tripsin (bazne ak, lizin i arginin), elastaze (heutralne, valin, glicin, alanin)

Zajednicke osobine: sli¢nha 3 D struktura, kataliti¢ka trijada, oksianjonska

Supljina, kovalentni acil-intermedijer, nastaju iz neaktivnog prkursora koga lu¢i
pankreas.

+ Kataliti€ka trijada: = Aspl02 — Hi<57 — Ser195

ser 198

o Ser-obezbeduje Nu

His-bazni katalizator, aktivira Ser

His 57

Kataliti¢ki mehanizam serin proteaza

| H\§‘§7
CH, Ser 195 <H, Ser 195
L] — CH, a Y o,
C=0-—H—N_ _N"H—0 Cs 0 =N, NTH)-O
cH, Re—N—CL0 ™ Re T(\O )
U Asp 102 ) & Tetraedarski
Aspioz H Ra " intermedijer
His 57
His 57 L Ser 195
N
éu, Ser 195 o H,
! Jr— Hs C=0—-H—N_ _N"H @
CwO-H—N N o r
4 | O 0 Cc=0
€H -
= ": 0 Asp 102 H ,I‘“
Asp 102 'y
" His 57
His 57 Ser 195
| CH,
CH, o > CH,
0 - €0 H—N_ N —H—O
%

CH,
" )
Asp-stabilizuje protonovani His H, L i S H—0—C=
P Je p ? Tetraedarski ¢ 0 ? o
Asp102 infermedijer K g Ry’

Protein kinaza

=g 0 o
| |
OH o P. P. P. A
[ g o o o o / Protei
o L A rotein
(ser, Thr, Thy)) * .
GeElEID \—/ kinaza
Protein HO OH
ATP
0 2 = 0 0
P. P. A .
+o o o By TH
e o o \
p
@er, Thr, Thy) N o/
Protein HO  OH
ADP

Protein kinaza prenosi fosfatnu grupu (ATP) na serin, treonin i tirozin ostatke
proteina;

Fosforilacijo proteina dovodi do promene enzimske aktivnosti, éelijske lokacije ili
interakcije sa drugim proteinima;

Oko 30 % svih proteina predstavlja supstrat za kinazu.

Inhibitori enzima

+ Nespecifiéni i specifi¢ni

+ Reverzibilni i ireverzibilni

+ Kompetitivni i nekompetitivni

Supstrat

Aktivno
/’mesro

v
w Enzim

Kompetitivna inhibicija  Nekompetitivna inhibicija

: .
Kompetitivni

Q
inhibitor W
s

Nekompetitivni
inhibitor
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VMax

Tnicijalni enzim

Kompetitivna inhibicija: V, se smanjuje,
Viax 0staje ista, Km se poveéava.

Nekompetitivna inhibicija: V, se smanjuje,
Vimax S€ smanjuje, Km ostaje ista.

k,  [s]

Reverzibilni enzimski inhibitori

Primer: Inhibitor HIV-reverzne transkriptaze-AZT

Timidin
f celijske
celijske |
Kinaze

Timidin Kinaze

o
o
e Y =
oo / N azrr y
. / £-DNA-3-OH S.DNA-Y-OH ~
G Zidovudin i 1 WIvRT
Ao, A__cn,
A O iy
X .

¥r3) DNA lanca

Reverzibilni enzimski inhibitori

Primer: ACE inhibitori

Angiotenzin-konvertujuéi enzim

Wi ow
i LB g LS prirodni
! ! "% supstrat

Predlozeni
inhibitori

{PTNT‘)L j\fﬁj/ g_u ,i,':',*;,if(\’\: ‘

"%

J{Q

Cilazaprilat

C-terminalni kraj Angiotenzina T

Enalaprilat

Reverzibilni enzimski inhibitori

Primer: Inhibitori acetilholin esteraze

Acetilholin HO-G-
cHton, i
+|‘|1-CHZCH2—0+<I.?-CH, >+

Elzkfrcsmﬁéki interakcije ? CHEHSGHS
1 W — §
= jolin L
pnjonshomeste s CH,CH,OH )J\OAVN“
. Hveze 2 z cr
o
| -
A N
HaNT 07 TN

cl

S
N
HN™ O or

Prirodni
supstrat
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Reverzibilni enzimski inhibitori

Primer: inhibitori fosfodiesteraze

NO - @
sintetaza

Rastvorljiva
gvanilat ciklaza

fosfodiesetraza

Protein
kinaza 6

Transkripcija

Miozin
fosfataza

- Promena u
relaksacija

ekspresiji gena

S

A0

sildenafil

Ireverzibilni enzimski inhibitori

Primer: inhibitori p-laktamaze (klavulanska kiselina)

He
o] OH Ao
& TN e o __/—OH
Nu=Enz=Ser-OH N —_— HN
= CooH Nu-Enz=Ser0  EooM

Klavulanska kiselina l

HO___ —OH N
Enz-Nu “\)—/ W
CooH

Sef -~ Enz
> “ser0 = H\O)JO"'
HN
D, TOoOH

Ireverzibilni enzimski inhibitori
Primer: inhibicija acetiliholinesteraze

i
R,O-P-R,

¢ LI

Acetilholinesteraza

o
n Aging [
AchE-Ser-O-P-OR ——— AchE-Ser-O-P-O" + ROH

OR OR

Ireverzibilni enzimski inhibitori

Primer: inhibicija 5a-reduktaze

VAL AT

— "

NADP-Finasterid

1R = fasfo adenazn difosfat)
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Inhibitori enzima-antimikotici

Inhibitor (lek) Inhibirani enzim Upotreba Organizam
Tnhibitori: Kaspofungin 1,3-p-glukan sintaza Antigljivicna  Gljivicni

Terbinafin Skvalenska monooksigenaza Antigljivicno  6ljivicni

Ttrakonazol Sterol 14a-demetilaza Antigljivicno  Gljivicni

-protein kinaza

Inhibitori enzima-antimikrobno dejstvo
-tirozin kinaza

Inhibitor (lek) Inhibirani enzim Upotreba Organizam
_serin/treonin kinaza Cikloserin Alamfv rr{cemuza Tuberkuloza Bukferf_?skf
Etambutol Arabinoziltransferaza Tuberkuloza Bakterijski
Trimetoprim Dihidrofolat reduktaza Antibakterijska  Bakterijski
Sulfametoksazol  Dihidropteroat sintaza Antibakterijska  Bakterijski
Ciprofloksacin DNA giraza Antibakterijska Bakterijski
Rifampin Dna-ovisna RNA polimeraza Antibakterijska Bakterijski
Bacitracin Dolihil fosfataza Antibakterijska Bakterijski
Tzonijazid Enoil reduktaza masnih kiselina Tuberkuloza Bakterijski
Pirazinamid Mikobakterijska sintaza masnih kiselina  Tuberkuloza Bakterijski
Penicilin Serinski tip D-Ala-Ala karboskipeptidaza Antibiotik Bakterijski
Fosfomicin UDP-N-acetilglukozamin 1- Antibakterijski Bakterijski

karboksiviniltransferaza

Inhibitori enzima-antivirusno dejstvo
Inhibitori enzima koji deluju na enzimske sisteme |judskog organizma
Inhibitor (lek) Inhibirani enzim Upotreba Organizam
Oseltamivir Virusna neuraminidaza Anti-influenza Virusni Tnhibitor (lek) TInhibirani enzim Upotreba Organizam
Aciklovir DNA-zavisna DNA polimeraza _ Antivirusna (anti-HSV) Virusni Alendronat Farnezil-difosfat farneziltransferaza Osteoporoza Humani
Ribavirin IMP dehidrogenaza Antivirusna (iroki spektar)  Virusni -
— - - Esomeprazol H*/K*-ATP-aza Gastroezofagealni reflux  Humani
Azidotimidin HIV reverzna franskriptaza  AIDS (anti-HIV) Virusni i — -
Lamivudin Reverzna transkriptaza AIDS, hepatitis B Virusni Atorvastatin HMG-CoA reduktaza Hiperlipidemija Humani
Nelfinavir HIV proteaza AIDS (anti-HIV) Virusni Propiltiouracil Jodid peroksidaza Hipertiroidizam Humani
Eflornitin Ornitin dekarboksil Trip Parazitski Alopurinol Ksantin oksidaza Giht Humani
Kaptopril ACE enzim Hipertenzija Humani
Inhibitori enzima koji deluju na enzimske sisteme |judskog organizma Etodolak Ciklooksigenaza Tnflamacija Humani
Inhibitor (lek) Inhibirani enzim Upotreba Organizam Imatinib Protein-tirozin kinaza Kancer Humani
Sllda.nafll 3‘,5I-c!klfnq GMP fcsfcdxeste.mzu Erektilna disfunkcija Humani Gemcitabin RibonuKleozid-difosfat redukfaza Kancer Humani
Teofilin 3'5'-cikli¢na nukleotid fosfodiesteraza Astma Humani S - — .
Finasterid Steroid 5a-reduktaza Benigna hiperplazija  Humani Digitoksin Na'/K*-ATPaza Kongestivno zatajenje srca Humani
prostate Lepirudin Trombin Tromboza Humani
Piridostigmin Acetilholinesteraza Mijastenija gravis Humani Floksuridin Timidilat sintaza Kancer Humani
Disulfiram Alkoholna dehidrogenaza Alkoholizam Humani . — . - .
‘Akarboza ‘Alfa-amilaza Dijabetes Humani Orlistat Triacilglicerol lipaza Gojaznost Humani
Karbidopa Dekarboksilaza Ar L-aminokiselil rkil bolest  Humani Metirozin Tirozin 3-monooksigenaza Feohromocitom Humani
Acetazolamid Karbonat dehidrataza (karbon anhidraza)  Glaukom Humani inogl imid Ksi Rak dojke Humani
Metotreksat __Dihidrofolat reduktaza Kancer Humani Dikamarol Vitamin K-epoksid reduktaza Tromboza Humani
Fondaparinuks  Faktor Xa Tromboza Humani
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