ENZIMI - FERMENTI
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Razlika izmedu enzima i hemijskih

katalizatora:

Enzimi su produkti ¢elije, po sastavu su proteini ili specificne
RNK (ribozimi)

Vecina enzima deluje pri neutralnoj pH sredini | konstantnoj
temperaturi

Pokazuju specificnost prema supstratu i tipu hemijske reakcije
Termolabilni su

Imaju svoj vek trajanja (vreme poluzivota) t). podlezu
proteolitickoj razgradnji kao 1 sintezi novih molekula

Podlezu regulaciji




Brzina hemijskih reakcija koje katalizuju fermenti
je 10 do 1072 puta veéa od brzine odgovarajuéih

reakcija koje se odigravaju spontano

" Pored velike kataliticke efikasnosti enzimi omogucavaju ekonomican tok

slozenih metabolickih procesa (uz minimalan utroSak energije)

* Bitna je i1 uloga u odrzavanju homeostaze — u ocuvanju normalnih
koncentracija onih sastojaka koji su vazni za bioloske funkcije ¢elija,

organa i organizma



Struktura enzima

m Protein — enzimi (STRUKTURA - aminokiseline)
m Proteid — enzimi (+ koenzim tj. prosteti¢ka grupa)

(metaloenzime sadrze obe grupe )
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1 prosti - protein enzimi
2. sloZeni — proteid enzimi
(apoenzim + koenzim = holoenzim)

substrate

Product




A
Slozeni enzimi

m Koenzim se vezuje za apoenzim kovalentnim vezama ili
Van der Walsovim silama

m Koenzim je organska materija slozene strukture

m Razdvajanjem apoenzima i koenzima gubi se kataliticka
aktivnost

m Apoenzim je nosilac specifichosti enzima prema
supstratu | prema tipu enzimske reakcije koju enzim
katalizuje

m Veca grupa enzima moze da ima isti koenzim, a na Koji
ce supstrat delovati , zavisi od apoenzima



I
Metaloenzimi

a Ako je metal koenzim on je ¢vrsto vezan za apoenzim za
razliku od jona metala koji imaju ulogu aktivatora il
iInhibitora

a Metaloenzim sadrzi 1 ili 2 atoma odredenog metala na
svaku subjedinicu enzimskog molekula

a Odstranjivanjem metala gube se kataliticka svojstva

a Ako su joni metala aktivatori njihovo odvajanje izaziva
pad aktivnosti ali ne | gubitak katalitickog svojstva



Uloga metala

Moze da vrsi jednu ili vise uloga:

m Da ucestvuje u izgradnji aktivnog centra

m Da pomaze odrzavanje tercijarne strukture

m Da aktivira ES kompleks i uéestvuje u katalizi

m Da uCestvuje u prenosenju elektrona u enz.reak.
m Da povezuje enzim sa supstratom

m Da omogucéava spajanje apoenz. sa koenz. stabilizujuci strukturu
proteid enzima



Nivoi strukture enzima

* Primarna

« Sekundarna

» Tercijarna

« Kvaternerna ( homo ili heteropolimer)
« Superkvatrnerna

Primary structure Secon?a;y structure Tertiary structure Quaternary structure
o helix)

gr;i)g';!)%t;;:de B - globin polypeptides
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Disulfide bridge

Van der Waals
interaction



I
. gtruktura enzima
unfolded polypeptide

Za aktivnost enzima Sdcchains _sidecnains
posebno je znacajna ol
tercijarna struktura - za
aktivnost funkcionalnih
grupa u koje spadaju:

« Aktivni centar

« Antigeni centar (centri)

« Regulatorni centar (centri)

» Delovi za koje se vezuje koenzim

= Fragmenti pomocu kojih se enzim
vezuje za bioloSke membrane ili dr.

= Delovi koji omogucavaju

\\ < ,f,_
povezivanje subjedinica
hydrophobic hydrogen bonds
core region can form to
contains polar side chains
nonpolar on the outside

side chains of the molecule
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Aktivni centar

m [0 je region enzima gde se vezuje supstrat

Substate

\
.O

Active site
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AKktivni centar

m Sastavljen iz malog broja funkcionalnih grupa i €ini
minimalni deo peptidnog lanca

m Kod proteid enzima u sastav aktivnog centra ulazi
koenzim (I metal kod metaloenzima)

m Aminokiseline Cije slobodne hemijske grupe izgraduju
akt. centar nalaze se na udaljenim delovima peptidnog
lanca
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Aktivni centar enzima c¢ine funkcionalne

grupe:

o kataliticke
* pomocne
* kontaktne

Ser 195

e ————
hydregen bond
rearrangements




Enzimi mogu da imaju iste aktivne centre, a
da ispoljavaju razlicito delovanje

m Na pr. trombin, tripsin | druge serin-proteaze imaju u
aktivnom centru OH grupu serina, a katalizuju razliite
hemijske reakcije

m CPK, papain, katepsini, XO sadrze u aktivnhom centru SH
grupe, a razlikuju se po katalitickom delovanju

m [0 znaci da specifichost E prema S ne zavisi samo od
AC vec | od prostorno bliskih hemijskih grupa i aktivne
konformacije enzimskog molekula



m Razaranje aktivhog centra ili blokiranje
hemijskim agensima enzim gubi katalitiCku moc¢

m Drugi delovi molekula mogu da se odvoje, a da
se to bitho ne odrazi na enzimsku aktivhost

m |z papaina moze da se ukloni 120 aminokiselina (od
180), a da se ne poremeti enzimska aktivhost



Profermenti

m Neki enzimi koji deluju u ekstracelularnim
prostorima izlucuju se u neaktivnom obliku
(proenzimi, profermenti)

m Njihov ativni centar je “maskiran” fragmentima
peptidnog lanca

m (Pepsinogen, tripsinogen, himotripsinogen)
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Od jednog supstrata moze nastati vise produkata

glukozo-6-fosfataza
glukozo 6-fosfat » glukoza + H,PO,

Elucnﬁe

‘4

Glucose—-6-phosphatase



" JE
MEHANIZAM ENZIMSKE KATALIZE

m Organska jedinjenja su dosta inertna | pokazuju
slabu reaktivnost

m Odredene hemijske reakcije mogu da proticu
samo uz prethodno aktiviranje molekula

m Energija koja je potrebna da se svi molekuli
jednog reaktanta dovedu u aktivnho stanje pri
datoj temperat. naziva se energija aktivacije



KATALIZE

There is no difference in the free
energy of the overall reaction “""’u&
of reactants minus energy of prod )

1. smanjuju energiju between the catalyzed and uncatalyzed
aktivacije
. Free energy
2. za?bllaze energetsku g ot ctivaton,
bariieru |

Figure 5.5
Schematic representation of energy changes accompanying formation of enzyme-substrate complex and ngre 54

subsequent formation of a transition-state complex. g\ at
Effect of an enzyme on the activation
energy of a reaction.
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MEHANIZAM ENZIMSKE
KATALIZE
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- smanjuju energiju aktivacije
- zaobilaze energetsku barijeru -




1. Teorija adsorpcije

Substrates

complex

Figure3.10 Formation of an enzyme-substrate complex.
(a) Schematic drawing of the reaction catalyzed by pyruvate kinase (see Figure 3.23) in which the two substrates,
phasphoenaipyruvate and ADP, bind to the enzyme to form an enzyme-substrate (ES) complex, which leads to the

formation of the produces, pyruvate and ATP. () Computer-gencrated model of an enzyme-substrate complex be-

tween an RNA molecule (green) and the enzyme ribenuciease (purple). The RNA is bound within a cleft of the ¢n

vme. (& COURTESY OF ALEXAN MR RsoON STEMHEN AOSZELER



lal  Lockand-key model
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3. Teoryja mtermedijarnog jedinjena

Figure3.10 Fermation of ae eazyme-substeats comgplex,
gure3, P
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[ ) Contputer-generated modd of an cezyenz- subserate covplee be-

o catalyzed by pyruvate hamase |ser Figure 3.25) m which the two substrates,
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" PR REtearia - teoria izazvanog

pristajanja

(h)  Induced fit model

Ensyme
undergoes
conformational

uange
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«Kataliticki ciklus enzima

o Supstrati se vezuju za aktivni centar; enzim
menja oblik te njegov aktivni centar

~z2aqri” supstrat (induced fit)
el

g

Supstrati se vezuju u
tivnom centru slabim
interakcijama, kao sto su

Vodoniéne veze i

Jonske VeZg tivni centar (i R grupe njegovih

.minokis.} mogu smanjitit E,

| brzinu reakcije

+ delujuci kao templati za
orijentaciju supstrata,

« fiksirajuéi supstrate i
stabilizujuci
tranzitno stanje,

+ obezbedujuéi povoljnu
mikrookolinu,

+ ucestvujuci direktno u
katalitCkoj reakciji.

Supstrati Enzim-supstrat
kompleks /
3 Aktivni centar
e dostupan za
Dva nova molekul
Supstrata.
Enzim
@& Produkti se / _
oslobadaju. ’ () Supstrati se

Konvertuju u

Produkti Produkte.



Specificnost delovanja enzima

m Bioloski fenomen koji obezbeduje celishodnost
metabolickih procesa u Celiji

m Omogucava da produkt jednog enzima postane
supstrat za sledeci

m [Ime se ostvaruju razliCiti metabolicki putevi |
sinteza slozenih jedinjenja iz jednostavnih
sastojaka



" A
SPECIFICNOST
DELOVANJA ENZIMA

! 4

Specifi¢nost prema supstratu
Specifiénost prema tipu hemijske reakciye

Obe vrste specificnosti odreduje apoenzim



SpecifiCnost prema supstratu
moze biti
m apsolutna

(katalaza, arginaza, ureaza, glukokinaza,
aminoacil t-RNK sintetaza)

B grupna specificnost
( lipaze, fosfataze, pepsin)
m stereohemijska (opticka) specifiCnost

LDH razgraduje samo L-mle¢nu kis, malat
dehidrogenaza L-jabuc¢nu kis, B -
glukozidaza, L-amino oksidaze (FMN), D-

amino oksidaze(FAD



Apsolutna specificnost

m Katalaza — H,0,

m Arginaza — arginin — ornitin + urea

m Ureaza — ureu (ne biure 1 srodna jedinjenja)
m Glukokinaza - glukozu (ne i druge heksoze)

m Aminoacil-t-RNK sintetaza (aktivira samo
odredenu a. kis.)
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Grupna specifichost

m Lipaze - estarske veze u mastima
m Fosfataze - estre fosforne kiseline

m a-glikozidaze — glikozidne veze raznih disaharida

m Pepsin — peptidne veze raznih
belancCevina
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Stereohemijska specificnost
(opticka specifiCnost)

m 0-glikozidaze

m 3-glikozidaze

m L DH - L-laktat

m malat dehidrogenaza razlaze L-jabucnu kis,

B [-amino oksidaze(FMN), razlazu L- amino kis

m D-amino oksidaze(FAD), razlazu D- amino kis
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" AESEFARKTORI KOJI UTICU
NA AKTIVNOST ENZIMA

Aktivnost E: koli¢ina supstrata koja se pod dejstvom
enzima u jedinici vremena transformise u product
reakcije.




rate of reaction

Fig.

10 20 30 40 S50 60
Temperature {°C)

The effect of temperature on enzymatic activity.

A5 the temperature rises, Lthe rate of the catalyzed
reaction increases proportionally until the temperature
reaches the point at which the enzyme beqins to denature
The rate drops off steeply as denaturation progresses and
becomes complete.



Uticaj tY

m Optimalna — 30°C — 40°C (aktivnost E
linearna u vremenu)

m Vise temperature 1 brzinu ali i denaturaciju
(ribonukleaza postojana na 100°C)

Denaturacija je ireverzibilan proces, E dobiju toliko
Kineticke energije koja nadmasi energetsku barijeru veza
sekundarne | tercijarne strukture te se raskidaju

= Nize temperature snizavaju brzinu reakcije reverzibilno,
na 0°C gubi se aktivnost

Niske t —za Cuvanje E
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Termostabilnost enzima

1. Termostabilni:
= ribonukleaza
= arginaza
= neke proteaze i fosfolipaze
- alkalna fosfataza placente
- LDH, (miokard)
2.Termolabilni enzimi
—alkalna fosfataza iz kostiju,LDHs
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Uticaj pH na enzimsku aktivnost

m Enzimi su polielektroliti

m U zavisnosti od pH pojavljuju se u
razliCitim jonskim oblicima

m Optimalni pH je ona vrednost pri kojoj
molekul enzima ima onu jonsku formu koja
je najpogodnija za kontakt supstrata sa
aktivnim centrom enzima
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Svaki enZIm Ima opt/maln/ pH

‘ (a )Ch)-oujpm (c) Trypsm
,/‘ : - \\
2 3 <l: s (l': 7 8 9
pH
Optimal pH for pepsin Optimal 'pH
(stomach enzyme) for trypsin

(intestinal
enzyme)

Rate of reaction—»

o {1 2 3 4 5 6 7 8 9
(b) Optimal pH for two enzymes——>



A (h) Pepsin {a) Chymotrypsin
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» Pepsin—PH (1,5-2)
> Tripsin pH (7,5-9,9)

Amilaza — PH 8

Kisela fosfataza - PH 5

Alkalna fosfataza — (PH 9 — 10,5)
Arginaza- PH 9,7







Uticaj koncentracije enzima

m Pri optimalnim uslovima brzina hemijske reakcije
je direktno proporcionalna koncentraciji enzima
(pri visku supstrata)

m PovecCanjem koncentracije E srazmerno se vise
supstrata transformise u produkt

m GrafiCki odnos C enzima i v reakcije je prava
linija

m Svako odstupanje (od prave) ukazuje na
prisustvo inhibitora ili sporednu hem. reakciju



Reaction rate ——>

Enzyme concentration —>
(excess substrate)

(a)



Koncentracija supstrata

Graficki 1zraz odnosa
koncentracije supstrata (S) 1
brzine (v), ima izgled hiperbole.

Pr1 niskim koncentracijama
supstrata brzina reakcije se
povecava srazmeno porastu
koncentracije supstrata.

Velocity, V

U prisustvu vecih koncentracija
supstrata dobija se granicna (
maksimalna) brzina — Vmax. 0

_Is]=K,

Substrate concentration, [S)



" S

- Ona koncentracija supstrata pr1
kojoj se postize > Vmax
oznacava se kao Km vrednost il1
Mihaelis — Mentenova
konstanta.

~ Ovaj parametar je uvek stalna
vrednost za odredeni enzim 1
odredeni supstrat

Velocity, V

~ Ukoliko enzim deluje na
razli¢ite supstrate imace za njih
razlic¢ite Km vrednosti

> 1/Km se definise kao
afinitet E prema S Substrate concentration, [S]

~ Reciprocna vrednost 1/Km

predstavlja afln ltet

enzima prema supstratu.



=
graﬁéki izraz odnosa koncentracije supstrata (S) i brzine (v),

ima izgled hiperbole.

Velocity, V

[S]=K,,

i

Substrate concentration, [S]




Reaction rate ————»

Enzyme concentration —
(excess substrate)

(a)

Reaction rate ———»

Maximum reaction rate

£

Rate approaches
maximum

™ Rate increases directly with
substrate concentration

Substrate concentration—
(constant enzyme concentration)

(b)
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Figure 8.13

Effect of glucose concentration on
the rate of phosphorylation
catalyzed by hexokinase and
glucokinase.




/naca) K, 1'V

Max

m K omogucava da se proceni fizioloska
koncentracija supstrata u Celiji

m Normalno ta konc. treba da bude bliska K,

m To znaci da vecina E u Celijama nije potpuno
zasicena S



AKTIVATORI ENZIMA

nespecifi¢ni ( temperatura, PH,
koncentracija enima 1 supstrata)

specifiéni ( metali, joni,tiol jedinjenja, HCI,
drugi enzimi-protein kinaze, enterokinaza)

amilaza ( Cl, Br, J)
ksantin oksidaza (Mo)
arginaza( Mg, Mn, Co)



INHIBITORI ENZIMA

especificni (inaktivatori)
( visoka T, kiseline, baze)

Specificni (deluju samo na neke enzime)
a) povratna (reverzibilna) inhibicija
b) iIreverzibilna - fiuor- enolaza;

-sarin — acetilholin esteraza
- CO, cijanidi, vodonik sulfid-
inhibiraju citohrom oksidazu
prirodni inhibitori (antienzimi):
antitripsin,antitrombin, inhibitor RNaze, DNaze




Specificni inhibitori

Prema tipu inhibicije specificni inhibitori
se dele na

Kompetitivne ( competitive inhibition)

Nekompetitivne (noncompetitive imhibition)

Akompetitivne (uncompetitive inhibition)




Specifiéni inhibitori

Kompetitivha (konkurentna) inhibicija

—-strukturna sli€énost supstrata i inhibitora
-vecdi afinitet E prema S
-nepostojanje apsolutne specificnosti
-infibicija je reverzibilna
Nekompetitivha (nekonkurentna)

-inhibitor i supstrat nisu sli€ne strukture
-povecéanjem koncentracije supstrata stepen inhibicije se ne smanjuje
-inhibicija je reverzibilna

(Alosterijska inhibicija: ATP, AMP; sulfhidrilni reagensi, EDTA)
Akompetitivha

—inhibitor se vezuje samo za ES kompleks
- inhibitor se vezuje za mesto na enzimu koje nije aktivni centar




Kompetitivna inhibicya

0 inhibitor konkurise sa supstratom za aktivni centar enzima (j.
kataliticki centar)

inhibitor poseduju strukturnu sli¢nost sa supstratom

povecanjem koncentracije supstrata inhibicija se smanjuje

0 inhibicija je reverzibilna

<




" JEE
statin-kompetitivni inhibitor
HMG CoA reduktaze

9
c-0"
OH

HMG CoA
(substrate)

Ha
Lovastatin
i (competitive inhibitor)

Figure 5.13

Lovastatin competes with HMG
CoA for the active site of HMG



"
regulacija HMG Co reduktaze statinima u
Th hiperlipidemyja

TE=—= e ST

Regulation of intracellular cholesterol

> Inhibicija HMG CoA
reduktaze statinima dovodi dc
opadanja holesterola u celiji |

m  Smanjen nivo holesterola u
¢eliji aktivira mehanizme koji
¢e viSak holesterola preuzeti
iz cirkulacije (iz LDL) -
ekspresija receptora za LDL
raste




Nekompetitivna inhibicija

INNIbi ] bstrat
1. inhibitor se vezuje za v subsirate

alosterijski centar
slobodanog enzim ili za
enzim-supstrat kompleks

2. inhibitor i supstrat nisu
slicne structure

3. povecanjem koncentracije noncompetitive
supstrata stepen inhibicije inhibitor
se ne smanjuje

4. inhibicija je reverzibilna
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Nekompetitivna inhibicija

Inhibitor fies
substrate binding site

Noncompetitive
inhibitor changes
substrate binding site



Alosteri)ski centar ALOSTERIJSKA INHIBICIJA

1M1 11 . e Allogieric
Enzimi koji poseduju alosteryski e
centar zovu se alosterijski

(regulatorni) enzimi

strate

Kada se alosteryjski efektor
(activator 1l1 inhibitor) veze za
aloster1jski centar nastaje
konformaciona promena enzima koja
uti¢e na kataliticki centar pr1 cemu
enzim menja afinitet prema supstratu.



' Alosterijska regulacija

Alosterijski enzim je:

najcesce sastavljen iz viSe subjedinica (dimerili
polimer)

pored aktivhog ima i alosterijski centar

kao alosterijski modulatori mogu da deluju: koenzimi,

supstrati, produkti i dr. metaboliti

vezivanjem aktivatora ili inhibitora enzim menja
svoju tercijarnu strukturu i afinitet za supstrat

Ispoljavaju sigmoidnu kinetiku
Imaju i1zrazitu specificnost prema alost. efektorima
Svaka subjedinica moze da se nalazi u dva oblika
T —tense (mali afinitet za supstrat)
R — relaxed (veliki afinitet za supstrat)




RO Eiiakoriscenih u terapijske svrhe:

Inhibitor target enzim efekat aplikacije
Allopurinol xsantin oksidaza tretman giht-a
Disulfiram aldehid dehidrogenaza | leCenje alkoholizma
ACE-inhibitor |/ngiotenzin le&enje hipertenzije

konvertujuci enzim
Trasilol proteaze leCenje pankreatita
Metotreksat | dihidrofolat reduktaza | leCenje leukemija
Aspirin ciklooksigenaza anti-inflamatorni agens
S-fluorouracil | timidilat sintetaza antineoplasti¢ni agens
Lovastatin HNG-CoA reduktaza hipolipemik
Penicilin transpeptidaza antibakterijski agens

antihipertenzivni agens

Pargilin monoamino oksidaza |., . . .
| leCenje depresija
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REGULACIJA AKTIVNOSTI
ENZIMA

Postoje 2 osnovna nacina regulacije
aktivnostl enzima:

“+genetska kontrola
(promena brzine sinteze 1l1 razgradnje enzima)

“*posttranslaciona
(postsinteti¢ka) kontrola aktivnosti enzima



Genetska kontrola

CHAPTER 26 INFORMATION TRANSFPER: TRANSCRIPTION

(a) Transcription
blocked

(b) Transcription
activated



Operon Expression Regulated by Its Metabolites

Upstream metabolite (S) mnactivates
repressor, and induces the expression

o Downstream metabolite (P)
— 7 might bind and activate repressor,
@ ﬁ % Then turns off the gene expression
\'\
RNA \"\‘ 0 F F

Polymerase ;

e =T



Posttransiaciona (postsintetiéka)
kontrolafaktivinosti enmma =




Figure 5.18

Covalent modification by the addition
and removal of phosphate groups.
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1.

Multipli oblici enzima se dele u dve grupe:

Genetski uslovljene forme (izoenzimi |
aleloenzimi)

Postranslaciono modifikovani oblici
(izoforme):

agregati (nespecificha holin esteraza,
glutamat dehidrogenaza)

hemijski modifikovani oblici

konformeri ( T | R stanje alosterijskih
enzima)



B
Za diyjagnozu su posebno vazni izoenzimi -
razli¢ite molekulske forme i1stog enzima koji
katalizuje 1stu hemijsku reakciju ali
pokazuje tkivnu specifi¢nost.
[zoenzimi se sintetiSu na razlicitim
strukturnim genima.

Vecina ima kvaternernu strukturu
Mogu biti homomer1 il1 heteromeri
Izraz su adaptacije ¢elija na
promenjene bioloske uslove



Aleloenzimi su produkti
multiplih alela istog genskog
lokusa

razlikuju se izmedu jedinki iste vrste

srecu se kod odredenih etniCkih grupa (genetski
polimorfizam)

rezultat su taCkastih mutacija u genskom lokusu

koriste se za tipizaciju tkiva
u sudsko medicinskom vestacenju i kriminalistici

Smatra se da se pomocu aleloenzima osoba
preciznije identifikuje nego pomocu otiska
palca
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Merenje aktivnosti enzima

m Merenje koncentracije produkta koji se
stvara

m Merenje koncentracije supstrata koji se
smanjuje

m Merenje promene stanja koenzima (NAD-
NADH)

Koenzimi su dosta nestabilni!
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|zrazavanje aktivnosti enzima

m|lJ =Emol/min/l
m Katal mol/s
m Specificha aktivnost [J/mg prot ili

Kat/mg prot
Molarna aktivnost Katal/mol enzima



" A
Znacaj enzima u medicini

m Dijagnosticki znacaj enzima
1. Enzimska dijagnostika
2. Dijagnoza enzimopatija
3. Prenatalna dijagnostika

m Upotreba enzima u terapiji:streptokinaza u
iInfarktu miokarda; antiedematozno dejstvo
(proteoliticki enzimi — Chymoral)

m Enzimi kao specificni reagensi

m Supstituciona terapija (digestivhe bolesti
Digestal)



Sta se sve od materijala moze
koristiti za enzimske analize

Serum

Plazma

Isprani eritrociti
Druge ¢elije plazme

(leukociti, limfociti,
trombociti)
Mokraca

Likvor

Sinovijalna teCnost
Pleuralni punktat
Pljuvacka

Punktati Zlezda
Isecci i tkiva




"
Koriscenje enzima u dijagnosticke
svrhe omogucava

/Diagnosis\ /mam__

e -
t
[

m Prepoznavanje ranih

znakova bolesti < \/
" . - “‘\_\\ REE \ 26 e \‘
m Postavljanje dijagnoze < et \
m Procena intenziteta £ "R
bolesti
m Pracenje toka bolesti 5

m Pracdenje efekata terapije

Fig. 7 How biochemical tests are used.



EBROSTORNA LOKALIZACIJA
ENZIMA

® Prema mestu delovanja enzimi se svrstavaju

B u 3 grupe:

Enzimi mtracelularnog metabolizma
Plazma-specifiéni enzimi

Sekretorni enzimi



Enzimi 1) poti¢u 1z oCtecenth (1zumrlih ¢elya). Kod oStecenja
organa enzimi 1zlaze u krvotok 1 njthova aktivnost u serumu
raste

Enzimi 2) sintetiSu se naj¢eSc¢e u hepatocitima a svoju
aktivnost ispoljavaju u krvnoj plazmi. U ove enzime spadaju:
nespecifi¢na holinesteraza, LCAT, fermenti koagulacyje 1
fibrinolize, lipoproteinska 11paza Kod ostecenja jetre
aktivnost ovih enzima u plazmi opada

Enzimi 3) deluju van mesta gde se smtetiSu:enzimi egzokrinog
pankreasa- tripsinogen, ptijalin, kisela fosfataza 1z prostate.
Kada je blokirana njihova ekskrecija enzimi prelaze 1z
odvodmh puteva u ekstracelularmi prostor, odatle u krvotok.
gde raste njithova aktivnost.



"

Povecanje:

-Nekroza celija .
-Ostecenje celijske

membrane \

-Povecana sinteza

Smanjenje

Intravaskularna
inaktivacija

enzima

-Otezana >

ekskrecija AK.ILVNOST ENZIMA U SERUMU zgradnia u
Zlezdanog ljama RESa
parenhima

--Poremecena /

. -Izlucivanje
sekrecija kod

urinom

oligurije
--Aktivacija enzima







