OSNOVI ENZIMOLOGIJE



Bioregulatori

Mnogi biohemijski procesi u organizmu zavise od
strukture i funkcije specificnih molekula koji se nalaze u
Celiji. Neki od njih su nazvani bioregulatorima.

To su najcesce organski molekuli koji na razlicite nacine
“regulisu” ili “stimulisu” brojne biohemijske reakcije u
metabolizmu. U grupu bioregulatora su svrstani
koenzimi i vitamini.

Koenzimi ulaze u sastav enzima, najcesce kao dio
aktivhog centra, te na taj nacin direktno stimulisu
kataliticku aktivhost enzima.

Vitamini uglavhom ulaze u sastav koenzima.




KOENZIMI

* Vecina koenzima sadrzi u svojoj strukturi fosfornu
kiselinu a neki sadrze i vitamine, pa ih nazivamo i
derivatima vitamina.

Prema vrsti enzima u Ciji sastav ulaze, sve
koenzime dijelimo na:

koenzime oksidoreduktaza;
koenzime transferaza;
koenzime za prenos C1 jedinica;

koenzime za prenos C2 jedinica i
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coenzime liaza, izomeraza i ligaza.



I. Struktura i funkcija koenzima
oksidoreduktaza

 Koenzimi oksidoreduktaza su sastojci preko stotinu

specificnih enzima, koji katalizuju oksidoredukcione
procese u celiji.

* Najznacajniji su:
¢ nikotinamidski nukleotidi - NAD,NADP.
¢ flavinski nukleotidi — FMN, FAD,
¢ ubihinoni — koenzim Q,
¢ liponska kiselina — a-lipoinska kiselina,
¢ citohromi (hem-proteini) — citohrom P450, i
¢ ne-hem proteini — Fe-S protein (feredoksini).



B3 vitamin (Niacin) sastavni dio NAD* i NADP*

* Niacin (Vitamin PP) - je potreban za sintezu aktivnih oblika B3
vitamina :

- nikotinamid adenin dinukleotid (NAD*) i
- nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADP*).

* Niacin- nije vitamin u pravom smis|u te rijecl, jer se moze dobitl
iz triptofana ili asparaginske kiseline.

* Medutim, kapaciteti za sintezu niacina iz triptofana su nedovoljni
| zahtjevaju prisustvo vitamina B1, B2 i B6, Sto moze u normalno
Ishrani biti ogranicavajuce.

« | NAD*i NADP* djeluju kao kofaktori brojnih dehidrogenaza u
mitohondrijama, citosolu i EPR, kao sto su: laktat i malat
dehidrogenaze.




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

flavoproteini. OH OH
P CH—0-P-0—P-0-CH, O~

Neki flavoproteini sadrZe i jone metala HOCH o o0

) . N\ H H /)
i Zovu se metaloflavoproteini. HDCI.IH H\ W H
HOCH

Obe klase enzima se ukljucene u ¥ OH
razlicite redoks reakcije, L

Tokom enzimskih reakcija u koje su
ukljuceni flavoproteini nastaju

redukov ani oblici FMN i FAD - FMNH,
odnosno FADH..




FAD 1 FMN su koenzimi - tipicne prosteticne grupe.

Vezani su kovalentno/nekovalentno za proteinski deo
odgovarajuc¢e dehidrogenaze.

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




Riboflavin

* QObe klase enzima ucestvuju u nizu
oksidoredukcija, kao sto su
reakcije koje katalisu
Sukcinat dehidrogenaza
Ksantin oksidaza OH OH

) ) N CH—O0-P-0-P-0-CHp _O-_
Oksidaza a-amino kiselina o ) 2 =

Aldehid dehidrogenaza HOCH N HA

Mitohondrijalna glicerol 3-fosfat : o4  OH
dehidrogenaza ‘

Acil-CoA dehidrogenaza
Dihidrolpoil dehidrogenaza




C. Ubihinoni (Q; CoQ)

UBIHINONI (KOENZIMI Q;
CoQ) - su niskomolekularna
redoks jedinjenja
respiratornog lanca.

Po hemijskom sastavu su
benzohinonski derivati, koji
u bocnom lancu sadrze 6-10
izoprenskih jedinica.

Razlazu se sporo
kiseonikom, UV zracima i
suncevom svjetlosti.

UBIHINONI (CoQ)

U raznim zivim organizmima
nalaze se razliciti oblici
koenzima Q od Co Q1 - Co
Q10.

Smatra se da je samo Co
Q10 sposoban da inicira i
modulira Celijske
energetske procese.

Ovaj koenzim sluzi kao
prenosilac H koji dobija od
NADH.



D. Liponska kiselina — vitamin N

Liponska kiselina [Lip(S2)] — ili tioksi¢na kiselina u
bocnom lancu sadrzi karboksilnu grupu.

Koenzim je u reakcijama za prenos vodonika i acil-grupe.

Vezuje se karboksilnom grupom za dehidrogenaze (npr.
dihidrolipoil-dehidrogenaza) ili neke transferaze (npr.
dihidrolipoil-transferaza) i gradi amidnu vezu.

Redukcijom gradi dihidroliponsku kiselinu .

Obnavlja antioksidanse u organizmu (vit.C,E, glutation) i
veze slobodne jone (u terapiji kod trovanja olovom i
Zivom).



E. CITOHROMI (HEM PROTEINI)

** CITOHROMI — CYP (HEM PROTEINI) - su porfirinski
hromoproteini, koji sluze kao redoks katalizatori u
respiraciji (prenose elektrone od dehidrogenaza na
molekulski kiseonik -02).

“*Hem je po hemijskom sastavu tetrapirolski helat sa
gvozdem. Cetiri pirola povezana metinskim vezama
(—CH=) grade tetrapirol ili porfirin u kojem H atomi mogu
biti supstituisani.



Funkcije citohroma

“*Oni deluju kao donori ili akceptori elektrona, koje
preuzimaju sa koenzima Q, pri kojoj dolazi do reverzne
Izmjene valence gvozda, koji se nalaze u centru

porfirinskog kompleksa.

*** Najznacajniji citohromi u respiratornoj fosforilaciji su:

- citohromc, cli
- citohromi b1,b2,b3, i
- citohromi a, a3 — citohrom oksidaza.

¢ Citohromi prenose 1 elektron, za razliku od koenzima
Q koji prenosi 2 elektrona.

* Citohrom c nije vezan ni za jedan enzimski kompleks u
respiratornom lancu, nego zajedno sa koenzimom Q
slobodno difunduju mitohondrijalnom membranom.



Ne-hem proteini (feredoksini)

= Ne-hem proteini (Fe-S-proteini) - su posebna
grupa redoks jedinjenja, koja sadrze Fe-S-
centre i ucestvuju u prenosu elektrona.

= Kako u svojoj strukturi ne sadrze hem, nazivaju
se joS | ne-hem proteini.

= Proteini ove grupe sadrze i sumpor, formirajuci
Fe - S klastere (2Fe-S i 4Fe-S), koji su
ukljuCeni u transport elektrona u respiratornom
lancu.




ll. Struktura i funkcija koenzima
transferaza

* Uloga koenzima transferaza jeste u prenosu fosfatnih grupa
sa donora na akceptor unutar niz metabolickih procesa.

* Najznacajniji su:
¢ adenozin- trifosfat (ATP)
¢
¢ uridin - trifosfat (UTP)

 Metabolickiprocesiu kojima se oslobada energija u vidu ATP
-a Su:

- oksidativna fosforilacija na nivou respiratornog lanaca
mitohondrija;

- glikoliza (fosforilacija na nivou supstrata);
- ciklus CTK (fosforilacija na nivou supstrata).



ADENOZIN-FOSFATNI koenzimi:
adenozin-trifosfata (ATP),
adenozin-difosfata (ADP) i
adenozin-monofosfata (AMP)

prenosioci orto- i difosfata (Cesto pisani kao Pi i PPi). Od
navedenih posebno je znacCajan ATP.

Adenozin-trifosfat (ATP) - jedinjenje bogatogo energijom
(oslobada 34.5 kd/mol kada prenosi orto-, odnosno 37.4
kJ/mol kada prenosi difosfat).

Kao koenzim, ATP ima kataliticku i regulatornu funkciju
za brojne enzime, koji u zavisnosti od tipa reakcije,
odnosno supstrata mogu biti kinaze, ATP-aze,
nukleotidil-transferaze itd.



URIDIN-FOSFATI - (UTP,UDP) su koenzimi
biosintetskih reakcija secera. Od posebnog je
znacaja uridin-trifosfat.

Uridin-trifosfat (UTP) - jeste koenzim, enzima
glukozo-1-fosfat- uridintransferaze (EC 2.7.7.1),
zaduzenog za prenos ostataka glukoze (Glc) u
biosintezi saharoze.

UcCestvuje u sintezi glikozida.

Glc-1-fosfat + UTP —» UDP-GIc + Pi » Glikozid + UDP



lll. Struktura i funkcija koenzima
za prenos C1 ostataka

e C1 ostaci su hemijske grupe, koje sadrze
jedan C atom.

* Za prenos ovih ostataka zaduzeni su sledeci
koenzimi:

¢ S-adenozil metionin,
¢ folna kiselina,
¢ biotin ili vitamin H.



e S-adenozil metionin (SAM) - je reaktivno
sulfonijum jedinjenje, koje ima funkciju koenzima
prenosioca metil-grupe (CH;) u C1-metabolizmu.

* Koenzim ucestvuje u reakcijama metilovanja
supstrata, pod dejstvom enzima metil
transferaze, pri cemu SAM prelazi u S-adenozil
homocistein.



folna kiselina

Folna kiselina (B9) - konjugovani molekul se sastoji od
pteridinskog prstena vezanog za para-amino benzojevu
kiselinu (PABA), pri cemu nastaje pteroicna kiselina.
Sama folna kiselina se dobije konjugacijom pteroicne
kiseline sa glutaminskom kiselinom.

Covjek nije u moguénosti sintetisati folnu kiselinu, ali je
unosi hranom i deponuje u jetri.

Redukovan oblik folne kiseline (tetrahidrofolna kiselina,
FH4), nastaje u celijama djelovanjem enzima
dihidrofolat reduktaze, koji zahtjeva NADPH.

Znacajna je u biosintezi purina i pirimidina, serina,
histidina i metionina.



biotina

* Biotin je derivat imidazola.

* Biotin

- Siroko je zastupljen u namirnicama

- mogu ga sintetisati intestinalne bakterije, tako da su
deficiti ovog vitamina rijetki.

* Deficiti se uglavnom javljaju nakon dugotrajne
antibiotske terapije, koja remeti crijevnu floru ili nakon
dugotrajnog konzumiranja sirovih jaja (AVIDIN, protein
bjelanceta pokazuje jak afinitet ka biotinu - nastali
kompleks se ne apsorbuje u tankom crijevu).



biotina

= Biotin - nosac karboksilne grupe (CO,), u reakciji
karboksilacije, gdje je prostetiCna grupa enzimima
karboksilaza i karboksil-transferaza.

= Redukovani oblik biotina je biocitin.

= Znacaj u:

- sintezi masnih kiselina,

- rastu celija,

- glukoneogenezi |

- metabolizmu masti | aminokiselina.

s Poznat lﬁ/;)o na 'jac"olé' protein-ligand interakciji — veze
cvrsto ) DIN (ldete cija bioloskih eukariotskih
procesa).



za prenos C2 1 vise ostataka

* Ovi koenzimi omogucavaju prenos hemijskih
grupa sa dva i vise C atoma.

* Najznacajni su:
¢ tiamin-pirofosfat (TPP)
*»* koenzim A (CoA).



T PP- vitamin B1

* Tiamin je saCinjen od supstituisanog pirimidina i tiazola,
medusobno povezani metilenskim mostom.

* Tiamin se brzo prevodi u svoj aktivni oblik, tiamin
pirofosfat-TPP, u mozgu i jetri, pod dejstvom enzima
tiamin difosfotransferaza.

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

- alfa-ketoglutarat dehidrogenaze,
- transketolaze (heksozo monofosfatni put).



acetil - CoA

* Acetil - Co A jeste derivat pantotenske kiseline
ili vitamina B5.

* Acetil-CoA ulazi u sastav proteina nosaca - acil
ostatka (acyl carrier protein - ACP), koji je u
sastavu sintaze MK.

za Clje

funkcionisanje su neophodni CoA 1li ACP.



Najvaznije reakctje CoA

Oksidativna dekarboksilacija piruvata (1 taza

proizvodnje energije u mitohondrijama)

Oksidativna dekarboksilacija a - ketoglutarata
(IV faza Krebsovog ciklusa)

Aktivacija masnih Kiselina

Sinteza acetil - CoA od oksidacije masnih
kiselina (IV faza 3- oksidacije )

Katabolizam acetata (iz etilnog alkohola) u
hepatocitima



IV. Struktura 1 funkcija koenzima
za prenos specificnih jedinjenja

Jednim imenom se oznacavaju Vitamin B6:

- piridoksal

- piridoksamin i

- piridoksin.

» Sva tri jedinjenja se efikasno prevode u bioloski aktivni

oblik vitamina B0 - piridoksal fosfat (PLP), uz aktivnost
enzima piridoksal kinaze.

» Koenzim je enzima transaminacije, dekarboksilacije i
aktivnosti aldolaze (racemizacije).



TRANSAMINACIJA

EnTyms —

”\"!_,‘ ’.CHE
H

Py ndaxaming
phonphals ii— Kelo acid,




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 odvojiti od proteina da bio Cietary B (A}
aktivan. \\_/Stomach
Hidroliza se odvija u zelucu (HCI) ili a2+l
u crevima (tripsin) nakon uzimanja

mesa.

Slobodan vitamin B12 se vezuje za
transkobalamin | (haptokorin)

FPancreas

Vitamin se zatim vezuje za C | <="Proteases
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 Il




Kobalamin

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

Jedan od enzima je metilmalonil-
CoA mutaza, zahteva 5'-
deoksiadenozin derivat kao kofaktor
u prevodenju metiimalonil-CoA u
sukcinil-CoA.

— Katabolizam MK sa neparnim
brojem C atoma i1 AK valina,
izoleucina i treonina daje propionil-
CoA Kkoji se prevodi u sukcinil-CoA

koji se moZe oksidovati u
Krebsovom ciklusu.

Druga reakcija je prevodenje
homeocisteina u metionin i kataliSe
ga metionin sintaza.
— U reakciji dolazi do prenosa metil
grupe sa N5-metiltetrahidrofolata na
hidroksikobalamin | nastaju

tetrahidrofolat (THF) i
metilkobalamin.

HPmechon
, |

1
B Mempmaicnylood Mutisa i
L-methyimalomy-CoA ;.. Succinyl-CoA
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Klinicki znacaj deficita vitamina B12

Depoi vitamina B12 u jetri su dovoljni za period do 6 godina, pa su
deficiti retki.

Deficiti dovode do

 Pernicozne anemije
Neuroloskih komplikacija




POJAM IZOENZIMA

Gene duplication

RhE2




Ista

Ali

Raz
Raz
Raz
Raz

POJAM IZOENZIMA

hemijska reakcija (isti supstrat, isti proizvod)

iCita lokacija u genu;

iCita sekvenca AK (primarna struktura)
iCita tercijarna struktura (konformacija)
iCita fiziko-hemijska svojstva (Km, Vmakx,

optimalna temperatura, optimalan pH i sl.)



KLINICKI VAZNI ENZIMI



Dijagnosticki znacaj enzimske analize

» Detekcija enzimske deficijencije u celiji
- Urodene greSke metabolizma
- Stecene deficijencije
« Kod deficijencije vitamina

» Kod trovanja (trovanje organofosfatnim jedinjenyma
holinesteraza)

« Detekcija oStecenja tkiva merenjem ekstracelularnih
enzima u raznim telesnim te€nostima
- Serum, plazma, urin, likvor itd

Enzimi su plazmatski markeri oSte¢enog tkiva



Molekularna masa dijagnosticki vaznih enzima, kDa

 Lipaza 48 000
« Amilaza 50 000
« Kreatin kinaza (CK) 80 000
« Aspartat-aminotransferaza (AST) 90 000
« Alanin-aminotransferaza (ALT) 180 000
« Kisela fosfataza (ACP) 100 000
« Laktat-dehidrogenaza (LD) 140 000
« Alkalna-fosfataza (ALP) 140 000
« y-Glutamil transferaza (GGT) 300 000




Poluzivot enzima

« Poluzivot enzima varira: -0.05
» Od nekoliko sata do nekoliko dana N ® Livese
* Proseéno (1/2 0od 6 do 48 sati . -\
2 0.693 &
Kd=2303 log ~——- = -weeeme
T F o] sas o
Frakciona brzina uklanjanja (u satima) o
Za najvazinije enzime u serumu %
s ~0.02 + ® CR A ® Cytoplasmic
5 ® Dore ALP
§ -0.01 + o ALT
® Mtochondnnl AST
< ® LD




1. Odredivanje organo specificnih enzima
Enzimi kao tkivni markeri

Serum Eritrociti Jetra Srce Misic
AST 1 x15 x7000 x8000 x5000
ALT 1 x7 x3000 e x400 x300
LD 1 x300 x1500 x1000 x700
CK 1 <1 <10 x10000 x50000 <u=
Osetljivost Specificnost

Enzimski profil



3. Enzimski profili

Odredivanje nekoliko enzima (enzimski profil) | posmatranje relativhe
enzimske aktivnosti, izratunavanje odredenih koeficijenata

Misi¢a i srca
CK

AST

LDH

ALD

GP

Jetre
ALT
AST
ALP
GGT
SNT
CHE
AST/ALT

Pankreasa Kosti
Amilaza ALP
Lipaza AcP
Tripsin

Himotripsin

Elastaza-1



Amilaza (a-1,4 glukan-4 glukano
hidrolaza, EC 3.2.1.1)

Pripada klasi hidrolaza, katalizuje hidrolizu 1,4 a-glikozidnih vezau
polisaharidima.

Ona je kalcijum-metaloenzim (kalcijum neophodan za funkcionalni
integritet), a puna aktivnost u prirustvu Cl-.

Molekularna masa: 55-60 hiljada
Prolazi glomerularnu membranu. JEDINI ENZIM SERUMA KOJI SE
NORMALNO NALAZI U URINU!

Nalazi se u brojnim tkivima i organima, prije svega u PANKREASU (40%) i
PUUVACNIM ZLIJEZDAMA (60%). Vrlo mala aktivnost nadena u testisima,
ovarijumima, jajovodima, suzamai mlijeku. Neki tumori pluc¢a i ovarijuma
mogu luciti male koli¢ine amilaze. Nema aktivnosti u jetri.




Amilaza (a-1,4 glukan-4 glukano
hidrolaza, EC 3.2.1.1)

Enzim u serumui urinu je porijeklomiz:

PUUVACKE i PANKREASA.
Enzim u urinu je porijeklom iz plazme, a ascit i pleuralna tecnost mogu
sadrzati amilazu usljed prisustva tumoraili u sklopu pankreatitisa.

Govorimo o dva prava izoenzima:
P — pankreasna amilaza
S —salivarna amilaza
Optimum pH: 6,9-7,0.

Najznacajniji je marker akutnog pankreatitisa!




Uzroci:
Alkoholizam
Zuéni kamenci
Hiperlipidemija
Hiperkalcemija
Ishemija

Ostali

oOuhWNRE

+ povecanje aktivnosti posle 2 - 12 sati
* maksimum posle 12 - 72 sata

+ vraéanje na normalu posle 3 - 4 dana
Aktivnost poveéana u serumu 4 - 6 puta

- nije u korelaciji sa fezinom oboljenja, ali vece aktivnosti

ukazuju na ovo oboljenje; u 20 % slu¢ajeva aktivnost
enzima normalna

Aktivnost amilaze u urinu bolji pokazatel]

b W F

- Cesce povedlana, vele povelanje, duze povelana.



Aminotransferaze

Aspartat aminotransferaza AST

(ranije: glutamat oksalacetat transferaza GOT)

Alanin aminotransferaza ALT

(ranije: glutamat piruvat transaminaza GPT)

Reaktivna
- grupa
0. % H . . .
u] b = Koenzim transaminaza je
| | -
V= PO ™ " OH piridoksal fosfat (PLP)
O 4 ~ CHy
i

Piridoksal fosfat (PLP)




Aminotransferaze

AST i ALT katalizuju sljedece biohemijske reakcije:

CoQ- TC'C" _—I.S'T, P-5'-P TC-G TC-CI'
H—C——NHz + T:D = T 0 - H_T_NHZ
-:|:H;_ CH, <|:H2 t|:H2
coo CHa CO0 (|3H2
Coo coQ’
L-aspartat 2-oksoglutarat oksalacetat L-glutamat
i e ALT, P-5P §°° P
H_T_NH2 + T:C T:G + H——C——NH
CHs CH;z CHs TH:
CHz TH:
Coor Coo’

L-alanin 2-oksoglutarat piruvat L-glutamat



Aminotransferaze

AST i ALT su normalno prisutne u:

O plazmi

O Zuci

U cerebrospinalnoj tecnosti

O pljuvacci

Nema ih u urinu, sem ako postoji lezija bubrega.

Povecanje aktivnosti AST i ALT postoje usljed:
v’ Osteéenja jetre

v’ Infektivhe mononukleoze

v’ Akutnog infarkta miokarda

v’ Primjene nekih ljekova (statini!)

ALT — samo u citosolu
AST —i citosolna i mitohondrijalna




ALT 1 AST

AST (
i - ALT
De — Ritisov koeficijent = AST ALT (

Normalno: <1
>1 = manje ostecenje hepatocita; obicno reverzibilne promjene
<1 = vele ostelenje hepatocita; obicno ireverzibilne promjene; oslobadanje mtAST

Visoka aktivnost AST u srcanom misic¢u => AIM = visok porast aktivnosti AST

Porast: 6-8h
Pik: 18-48h
Normalizacija: 4-5 dana




AST

Aktivnost AST (ponekad i ALT) u serumu ¢e biti poveéana usljed:
» nekih oboljenja misica (npr. dermatomiozitis)

» pluénoj tromboemboliji

» akutnom pankreatitisu

» gangreni

» hemolitickim bolestima

» ,,crush,, povredama misica

|zoenzimi AST-a se mogu razdvojiti: Toxie ot scheric A 5
o elektroforezom Acte viral hepatits ; :
o imunohemijskim metodama Alccholc hepatits —_—
o hromatografijom s —
o diferencijalno —kinetickim metodama o i
Nomal | fr—f
-ra ;a 00 ):'-: f_;on 3 c'cra 10,000
Uperl




Laktat dehidrogenaza (LDH)

LD

L-laktat + NAD*® ?#%8-2%8 = Ppijruyvat + NADH + HY

CpH74-7.8
2 tipa subjedinica: M (ili A) i H (ili B) cija je
struktura odredena lokusima na hromozomima 11 i
12.
5 izoenzima
LDH-2 (HHHM; H;M)
LDH-3 (HHMM,‘ HEME) LDH je prisutna u svim €elijama, i to u citosolu!
LDH-4 (HMMM; HM,)
LDH-5 (MMMM: M,)




Laktat dehidrogenaza (LDH)

Razlicita je distribucija izoenzima u tkivima:
+ Srcani misic

- Bubrezi LDH -1
- Eritrociti LDH -2
- Jetra © - LDH -4

- Skeletni misi¢i LDH -5

- Endokrine zlezde, slezing,

pluéa, limfni cvorovi,

LDH -3

trombociti, >

negravidni uterus



Laktat dehidrogenaza (LDH)

LDH nije tkivno specifican enzim - ukupna aktivnost u serumu
Je povecana u velikom broju oboljenja.

Aktivnost umereno poveéana :
*  miokarditis

sréana insuficijencija sa kongestijom jetre

teZak Sok i anoksija

hemoliza - profil promena izoenzima kao kod AIM

megaloblastna anemija (50 puta u odnosu na gornju norm. vrednost)

bolesti jetre

bolesti bubrega

maligne bolesti

progresivna misi¢na distrofija (LD-5)

pluéna embolija (LD -3)



Gama glutamil transferaza (GGT)

Katalizuje transfer y glutamil grupe (sa peptida i
jedinjenja koja ovu grupu sadrze) na neki akceptor.
Djeluje samo na peptide i peptidima slicha
jedinjenja koja sadrze terminalni glutamil ostatak
vezan za preostali dio jedinjenja preko terminalne y

— karboksilne grupe.

HO
|
tHD
o A
I
N

0=2
*HN—HD »



Gama glutamil transferaza (GGT)

GGT je prisutna u:
> serumu
» svim Celijama (osim misica)

Veca frakcija enzima je locirana u
membranama, a manje frakcija se nalazi
u citosolu!

GGT moze ucestvovatiu nekim aspektima
metabolizma glutationa!

GSH

- Glycine

- Cysteine

- Glutamate




GGT

* GGT u serumu je primarno porijeklom iz
hepatobilijarnog sistema.

* Najvisi porast aktivnosti u slucajevima:
— Intrahepaticne holestaze
— Ekstrahepaticne holestaze
— Primarnih i sekundarnih tumora

— Senzitivnija od ALP i transaminaza u detekciji
opstruktivne zutice!



GGT

 Umjereni porast u slucajevima:
— Infektivnog hepatitisa
— Masne jetre
— Intoksikacije ljekovima
— ALKOHOLIZAM
— Alkoholna ciroza ...
— Akutni pankreatitis
— Karcinomi pankreasa

— Tumori prostate...



Kreatin kinaza (CK)
. o

Kreatin + ATP = —_. Kreatin fosfat + ADP
CK, Mg**

pH = 6.7

Dimer graden od dvije subjedinice:
B (brain) i M (muscle)

Prematome, ima 3 izoenzima:

BB (CK-1) MB (CK-2) MM (CK-3)
lzoenzimi su oznaceni na osnovu elektroforetske
pokretljivosti (CK-1, CK-2 i CK-3), tako da forma koja se krece
najbrze ka anodi ima najmanji broj.
Otkriven je i cetvrti izoenzim MiMi — izmedu spoljasnjeii
unutrasnje membrane mitohondija u miokardu i skeletnim

OOOOO

Mmisicima.




Kreatin kinaza (CK)

* Najvisa aktivnost nadena u:
— Srcu
— Mozgu
Aktivnost u jetri je prakticno nemjerljiva.
Prema tome, aktivnost CK ¢e biti povecana u oboljenjima:

— Skeletnih misi¢a (mis. distrofija; virusni miozitis,
polimiozitis i sl.)

— Srca (AIM, miokarditis, perikarditis i sl.)
— CNS-a (Reyeov sy, trauma glave, SAH, isl.)
— Stitaste Zljezde ( hipotireoidizam — poveéanje od 5x do 50x)



CK — akutni infarkt miokarda

* Najznaéajnije poveéanje aktivnosti CK-2

+ Aktivnost se povecava 3 - 8 sati (6 sati
najéesce) od nastanka bola u grudima

* Maksimum posle 10 - 24 sata (20 sati najcesce)

+ Normalizacija nivoa posle 3 - 4 dana (obi¢no 4)

Poluzivot CK-2 - 12.5 sati tako da je odredivanje znacajno u
prvih 48 sati od sumnje na infarkf.

Odredivanje je znacajno za ranu dijagnozu
infarkta, utvrdivanje njegove velicine i
posebno u ranoj detekeiji re-infarkta.



CK — akutni infarkt miokarda

- Aktivnost CK iznad 160 U/L (odredena CK-
NAC akt. metodom) i CK-2 koji prelazi 6%
ukupne aktivnosti ukazuju da postoji
sumnja na infarkt miokarda.

+ Kod ostalih oboljenja koja poveéavaju aktivnost
CK-2 (zapaljenja misica, neurohirurske i
abdominalne operacije, oboljenja tireoideje, nakon
koronarne angiografije, kateterizacije itd.)
aktivnost CK-2 moze biti povecana ali

ne prelazi 6 % ukupne aktivnosti CK.




Alkalna fosfataza (ALP)

Katalizuje alkalnu hidrolizu estarske veze fosforne kiseline
na velikom broju prirodnih i vjestackih supstrata.

Nalazi se u svim Celijama u tijelu, posebno na ili u
membranama.

Visoku aktivnost ALP pokazuje u:

— intestinalnom epitelu

— kanalima bubrega

Bubrezna karlica
Srz

Placenta

— kostima (osteoblasti)

Bubrezna arteri ]a \‘«;/40 -:‘ §
/‘ o

BubreZna vena V -

— jetri

‘“‘\5

— placenti




Alkalna fosfataza (ALP)

 Govorimo o 5 izoenzima alkalne fosfataze:
— Tkivno nespecificni (bubrezi, jetra, kosti...)
— Placentalni
— Placenti slicni
— Intestinalni
— Tumorski

lako metabolicka funkcija nije u potpunosti poznata,
izgleda da je enzim povezan sa:

— transportom lipida u crijevima
— procesom kalcifikacije u kostima



Alkalna fosfataza (ALP)

Mg?*, Co?*, Mn?*-aktivatori
Zn?* - ulazi u sastav enzima
Potreban je adekvatan odnos Mg®*/ Zn?*

Enzim u serumu je porijeklom iz:
*Jetre (uglavnom)

*Kostiju (do % aktivnosti)
Crijeva (vrlo mala aktivnost)

Enzim u urinu je porijeklom iz bubreznog tkiva (ali nije
dio serumskog enzima koji se filtrira)



Alkalna fosfataza — klinicki znacaj

* Fizioloskiuslovi u kojima je povecana
aktivnost ALP:
— Intenzivan rast dugih kostiju (djeca)
— Zarastanje preloma dugih kostiju




Alkalna fosfataza — klinicki znacaj

Mjerenje aktivnosti ALP ima za cilj detekciju 2 grupe
oboljenja:

— Oboljenja jetre i zucnih puteva (holestaza!)

— Oboljenja kostiju povezana sa osteoblastnom
aktivnosti

e Holestaza

— Odgovor jetre na holestazu je indukcija sinteze ALP!
* Intrahepaticka holestaza (npr. invazija Ca)
* Ekstrahepaticka holestaza (npr. karcinom glave pankreasa)



Alkalna fosfataza — klinicki znacaj

* Bolesti kostiju
— Pagetova bolest
— Rahitis Normal Paget's discase
— Osteomalacija |
— Osteogeni tumori kos
— Primarni i sekundarni SR
hiperPTH ‘ | |


















OSNOVI METABOLIZMA
HRANLIJIVIH MATERIJA
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KATABOLIZAM. ANABOLIZAM

Catabolism Anabolism
energy-yielding metabolism | biosynthetic metabolism
energy sources | biopolymers

)

i intermediates
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UNOS MATERIJA U ORGANIZAM



3 FAZE METABOLICKIH PUTEVA
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Unos materija u organizam

Monomeri
Sopstvenih molekula
Neutralisani ksenobiotici

Molekuli
uneseni
spolja:

*monomeri

-ksenobioti-

ci

Enterocit

Obrada molekula:
»sinteza rezervnih
molekula
sinteza sopstvenih
molekula
-neutralizacija
ksenobiotika

Cirkulacija



Unos materija u organizam - ugljeni hidrati

CH.OH CH-OH

= Najzastupljenije [ o gp 1 PET
hranljive materije u | _ (o, Lo @D_ B4
01,4 OH OH

ishrani (skrob,

L CH oH |
EﬂhQI‘UZH, Iﬂk'rﬂzﬂ] Armilons Galaktoza Glukoza
. . . Laktoza
= Varenje ugljenih
hidrata CHOH  CHON o
podrazumeva <; ) Glukoza 0
* * . * . —0-OH o OH \\
hidrolizu glikozidnih { e Kor
veza kojima su croH o, 1
povezani molekuli “ Q Ot
monosaharida O/ o\ Fruktoza | 2O~
OH OH H
. . CH.OH
Amilopektin HO .

Saharoza



\Ltren{‘e* UH zapocinje u usnoj

duplji (pljuvacna a-amilaza

Pod dejstvom pankreasne _
amilaze skrob se razlaze do
granicnih dekstrina, maltoze
I maltotrioze

Dnljn razgradnja se odvija pod

ejstvom disaharidaza
vezanih za povrsinu =
membrane mikrovila éelija

u=ta

tankog creva. cuodenim =
Monosaharidi dobijeni dejstvom tanke creve

ovih hidrolaza se prenose u debelo

celije epitela tankog creva crevo

Na*-zavisnim_aktivnom
transportom i olaksanom
difuzijom
Ne postoje enzimi za varenje
polisaharida u dijetnim
viaknima. Delimicno ih
razgraduju bakterije u
L,_pri_cemu

i Y& maitaza

nastaju gasovi.



Dejstvo amilaze

a-amilaza je endoglukozidaza
(katalise hidrolizu
unutrasnjih a-1,4 veza
izmedu glukoznih ostataka
u lancu polisaharida, cime
nastaju a-dekstrini.

Amilazu iz pljuvacke inaktivise
HCL u zelucu.

Pankreasna amilaza nastavlja
hidrolizu skroba i glikogena
do oligosaharida (granicnih
dekstrina), maltoze i
maltotrioze. Amilaza ne
deluje naa-1,6 veze, ved
raskidanje takvih veza

unutar dizaharida katalise Trisaharidi a-dekstrini
Ezﬂmﬂlfﬂ.za {i weliki oligosaharidi) [oligesaharidi sa a-1,6 vezama)




== Transport glukoze

Celijska
membrana Lumen Vancelijska tecnost
> fad I K* Na*
— ATP
\-.____ I":+ ._\‘
—, . ADP
Na* «_; Ma |
Glukoza - ';"'_J
1 2 Glukoza e Glukoza
lll.'lll.l:_ _F f

f
Transport protein

Jon Na+ se vezuje za transportni protein sau
luminalnoj membrani, cime obezbeduje
vezivanje glukoze. Nakon konformacione
promene, sa proteina se u unutrasnjost EE-]IJE
oslobadaju Na i glukoza i on se vraca u
originalnu kenformaciju. Na,K-ATPaza u

o bazolateralnoj membrani obezbeduje

odrzavanje niske konc. Na u celiji.

Shodno tome, %iukuzu se krece nasuprot
radijentukoncentracije iz lumena u celi

I

g ™ potom prelazi u vancelijsku tecnost olaksanom
= Ligand (glucose) difuzojom uz pome¢ transportnog proteina.



Transportni proteini za glukozu (GLUT)

Lumen tankog
creva

pitel tankog creve Krvotok

MNat,K+-ATPaze
(jenska pumpal

_‘_ “ﬂuli:‘ﬁ;,— o _-.-\-""'-l
W . '»Jnlulln 1
e, o

—» Glukoza *




Transporter |Distribucija u tkivima Komentar
GLUT 1 Eritrociti Prisutan u celijama koje
Krvno-mozdana barijera (i barijere | Imaju ulogu barijere
prema placenti, oku i testisu) Visok afinitet
GLUT 2 Jetra Veliki kapacitet, mali
Euhre.g Elfil'li‘tet
p-¢elije pankreasa U pgnkreasu moze da
Serozna strana celija intestinalne deluje kao senzor za
mukoze glukozu
GLUT 3 Mozak (neuroni) Visok afinitet
GLUT 4 Masno tkivo Zavisi od insulina (u
Skeletni misici njegovom prisustvu
Sréani misic povecava se broj GLUT 4
na povrsini celije)
Visok afinitet
GLUT S Intestinalni epitel Transporter prevashodno
spermatozoa za fruktozu




ENERGIA



Oksidativna fosforilacija

* U eukariota u mitohondrijama
» Odigrava se redukcija O, do H,0
* Donori elektrona su NADH i FADH.



Oksidativna fosforilacija

Peter Mitchell (1961)
- hemiosmotska teorija -

Transmembranska razlika u koncentraciji
protona rezervoar za dobijanje energije iz

bioloskih oksidacija



Dobijanje ATP-a u procesu oksidativne fosforilacije podrazumeva

ucesée:

davaoca elektrona (NADH ili FADH.),

primaoca elektrona (0;), kao i

unutrasnju membranu mitohondrija koja je nepropusna za protone,
sve komponente lanca prenosilaca elektrona i

ATP sintazu.

Oksidativna fosforilacija je regulisana stepenom iskoris¢avanja ATP-a

NADH + H* NAD*

Mairix




OKSIDATIVNA FOSFORILACIJTA
Reakcije transfera elektrona u mitohondrijama

Dehidrogenaze sakupljaju elektrone iz katabolickih puteva i
prenose do univerzalnih akceptora elektrona NAD*, NADP*,

FMN ili FAD.

Proteini

Ugljeni hidrati

Lipidi

l

|

NADH + H*

FADH,

N

(RESPIRATORNI LA

> Katabolicki putevi <

AN

NADPH + H*

_—
NAC



Redukcioni ekvivalenti ulaze u
respiratorni lanac na dva mesta

Redukcioni ekvivalenti za
oksidativnu fosforilaciju poticu
najveéim delom iz ugljeniﬁ
hidrata i lipida, (manjim
delom iz aminokiselina).

Centralno mesto prenosa

redukcionih ekvivalenata na
dehidrogenaze - njihove

koenzime - je Krebsov ciklus
Trikurbaksfﬂnfh kiselina.

Acetil-CoA, proizvod metabolizma
glukoze, masnih kiselina i nekih
AK, jedinstveni _]e. proizvod
razgradnje hranljivih materija i
iz njega se u osnovi izdvajaju
redukcioni ekvivalenti ¢ijim se
kasnijim prenosom na kiseonik
oslobada energija koju celija
moze da zahvati i iskoristi.

Glukeza

Mazne kizeline

Aminokizel

ATF
MADH

FAD(2H

NADH  Piruvat

Ketonska Acetil-Co A

—
tela
Ciklu= .
I\T%
\ €O, i H,0

NADH i FAD(2H)

Oz alaciion
tranzport
H .
" b 0 chain



Translokaciju protona vrse kompleksi
respiratornog lanca, a sintezu ATP-a ATP
sintaza




F,Fy ATP sintaza je enzim koji

sintetise ATP,

F,F, kompleks, ATP
sintaza, sacinjena
je od pet vrsta
proteina (c.p.y.d |
e), koji Cine cvor i
peteljku; cvor i
petel jka zajedno
cine F1, ciji je
sastav a3p3y3e.
Uz to se nalazi
oshova, F,
ugradena u
unutrasnju
membranu
mitohondrija

Deo koji se obrée
(12 subjedinica)

Strana okrenuta
citosolu
Fo
Subjedinica a Strana okrenuta
matriksu
8
-]
Subjedinica b
Fi
4
Subjedinica

U osnovi ATP sintaze nalazi se kanal kroz koji
prolaze protoni. Prolazak protona daje energiju
za obrtanje osnove koje se prenosi na peteljku
i menja konformaciju proteina u &voru.



Malat-aspartat sistem povratnog
tfransporta

—= Glutamat > Glutamat \ / Oksalacetat ——
Tmmg Glutamat-aspartat
aminotransferaza
Aspartat-=

glutamat
Aspartat / \\U-Kﬂogluturnt

D‘hﬂ'ﬂ“ﬁﬂ: m-l(.nt:ogluturut -
NADH NADH
mnlut drogenazc
MAuu/ \_ NAD*

» Malat

membrana Mitohondrijalni matriks



ATP:citrat
liaza

ADP
Oksaloacetat C
ATP

AcetilCoA
gett CoA-SH

Y
Sinteza sterola ili
masnih kiselina

Citratni sistem

Citosol Mitohondrija
AcetilCoA

\ ~— Oksaloaceta

Malat = Malat
C > Citrat sintaza
Citrat = Citrat 4'/ k»CoA-SH




ATP u kompleksu sa Mg?*

v Cj: Y

.f ‘ll E
! ! M
0 (o} e
] | r S
O—P—0—P—0—P—0O—CH 2 <
| | | 0 |

0 O O \ riboza

Y P«
trifosfat

OH OH

ATP je univerzalni energetski "novac” u éeliji. Hemijska energija
sadrZzana u njegovim visokoenergetskim vezama mozZe se prevesti u
druge oblike energije.



KREBSOV CIKLUS



Izvori acetil-CoA

Gy  H e

. ,‘I:,*Jf,, ) iﬂffi‘i‘.’ﬂ-
CH, OH—C—H
":3"'1 6 _'_"___T*%_T?'_".
?H: : H-'if."-DHI
2 | o TR CH,0H:
|Polmitat | Glukoza

(masna kiselina) (5ecer)

Acetoacetat
(ketonsko telo)
Hﬂ—ci’n Alanin
| (amino kiseling)
oo bl -£00",

Y
D i
L]

L ]

Acetil-CoA nastaje u katabolizmu masnih i amino kiselina, ali daleko je
najvaZniji izver acetil CoA piruvat keoji nastaje u glikelizi.
Oko 2/3 NADH i FADH. nastalih u oksidaciji hranljivih materija poti¢e od

oksidacije acetil CoA.




Centralno mesto u metabolizmu- katabolizam zavrsava a

anabilizam otpocinje u Krebsovom ciklusu
Glukozo

Energyo

Aminokiseline
f Glu;m
n-Ketoglutarat
Oksalacetat Oksaloocetat
e o
Amino kiselne
Masne k:zdirpo
sa parnim brojem
Intermedijati P o Ofi’ﬂlikﬂ
AcetilkCoA
Propioni-CoA

Masne kiseline
sa neparnim

\Qr_t atoma ugljeni
Masne kiseline



‘ Metabolicko poreklo i sudbine acetil-CoA

‘ Firuvat ‘ Amine kiseline I Maszne kizeline

i AcetilCaA i
L
Cikjus trikarboksilnih Steroidi
kiselina nska telo Masne kizeline

Acetil CoA mozZe biti i prekursor u sintezi masnih kiselina, steroida i ketonskih
tela. Za sintezu stercida i masnih kiselina acetil-CoA mora da bude prenesen iz
mitohondrija (gde nastaje) u citosol




2
CH,CO
Piruvet O

PDH

DLTA

(E2)

)

NAD*

NADH+H*

CoA-SH



Glikogen Trigliceridi Proteini

Glikogenoliza J Lipoliza Proteoliza

Glukoza Slobodne Amino kiseline

masne kiseline
Gliko Iizf-&l

Piruvat

Oksidacija \

B-Oksidacija Deaminacija i

oksidacija

/’,,/" Ketonska tela

-izvor u nekim tkivima
i u nekim uslovima-




COO
O [

g CoASH CH,
H,0 + NS I
e
COO"
Citrat

Okasloacetat

NADH + H*.

. M alat-dehidrogenaza
NAD

CIIOO'

HO—(Ij—H
G

COO”
Malat

Fumaraza

FAD

Sukcinat

"y H-C-OH
'OOC—?—H
?Hz +
COO NAD
Izocitrat
Izocitrat-
dehidrogenaza NADH + H' + CO,
‘00C. C//O
G
COO”

a-Ketoglutarat

+
Kompleks a-ketoglutarat NAD"+ CoASH

-dehidrogenaza
CoA-S. 29
I NADH + H" + CO,

Sukcinil-CoA
GDP + P,

GTP + CoASH




METABOLIZAM UGLJENIH
HIDRATA



Metabolicki putevi u koje je
ukljucena glukoza

Najznaéajniji metabolicki putevi
glukoze (u odnosu na kolicinu
glukoze koja u njih ulazi) u
vecini celija su:

Glikoliza

» Sinteza glikogena

» Pentozofosfatni put

Drugi putevi ukljucuju sintezu
glukuronske kiseline,
aminosecera, slozenih ugljenih
hidrata.

Glikogen

Skladistenje

Oksidacija preko
pentozofosfatnog
puta

Oksidacija
glikolizom

Ribozo 5-fosfat

Piruvat




Glikoliza

* Jedan od glavnih
puteva za sintezu ATP-
a u ¢elijama

* Prisutna je u svim
¢elijama

Glukoza

Glikoliza

2 X Piruvat |—__
I

(10 uzastopnih reakcija)

i Anaerobni uslovi

2 x Laktat

*+ Odvija se u citosolu

* MozZe se odvijati i u
aerobnim iu
anaerobnim uslovima

Aerobni uslovi \

2 X Acetil-CoA

\ Krebsov ciklus

4CO, + 4H,0




Glukoza

Oksaloacetat -—] paraena = 2% Etanol + 2x CO;
Piruvat Glikoliza '
karboksilaza
Y

= 2% Piruvat _Anocerobni uslovi

Alanin O;— |
aminotransferazo Aerobni S

s o dehidrogenaza
Alanin '—‘ —— CO, |—v 2x Laktat

L
2x AcetilCoA

|

Ciklus
trikarboksilnih
kiselina
o—|
4x CO, + 4x H,0




P r'ipr'emna fGZO- svodenje na gliceraldehid 3 fosfat

i
CH,OH (':=0 (':Hon
o HC—0OH Fosfogluko- c=0
OH Heksokinaza | izomeraza_ I
s HO""(liH ~ HO—(I:H —-
OH OH ATP ° ADP HC—OH HC—OH
| OH HC—OH HC—OH
Gluk
e H,C—0—POs" H,C—0—PO
Glukozo 6-fosfat Fruktozo 6-fosfat
% Hz(li—O—PO_{‘"
H2C|Z—O—P03 C=0 Gliceraldehid 3fosfat
c=0 |
. | CH,0H
Fosfofruktokmaz: Ho_(l:H
/M 2\*\ _‘Aldoloza Triozofofat
ATP e ADP H(|: S R izomeraza
H?-OH
H,C—0—POs HC|I=0

Fruktozo 1,6-bisfosfat H(li—OH Dihidroksiacetonfosfat
H,C—0—PO;~



Faza dobijanja energije - oksidacija i
fosforilacija na nivou supstrata

] ] ]
: : & 2 )
Gt N eemdrogenasa | O O3 Fosfoglicerathinaza ¢ O
H—C-OH H—C—OH D H—C—OH -
: Sl . - |
CH,0-POZ  NAD' NADH{H™ Pi CH,0—PO; ADE AT CH,0—PO;"
Gliceraldehid 3-fosfat 1,3-Bisfosfoglicerat 3-Fosfoglicerat
0 0 0
[ | I ..
Fosfoglicerat mutaza Enoloza : .
— H—C— O—Pog' ~ C-0-PO¥ Piruvat kinaza > C=0
| n NN
CH,0H CH, atP CH;
2-Fosfoglicerat Fosfoenolpiruvat Piruvat
o -
c|:1_0_ Regeneracija NAD*:
Laktat dehid : .
=== ’;'zie"""‘ Ho—c::—H - u laktat dehidrogenaznoj reakeiji,
NAD® NADH:H* CH; - prenosenjem redukcionih ekvivalenata u
Laktat mitohondrije mehanizmima povratnog fransporta.



Sudbina laktata

Laktat osloboden u glfkalizicl:»rihvufu‘iu ¢elije drugih tkiva (jetra,
srcani i skeletni misi¢) gde se oksiduje ponovo u piruvat. U jetri,
piruvat je prekursor u glukoneogenezi.

A,
Glukoza —=Glukoza + Glukozo
2x ATP
N B ATP
2% Loktot+———— 2w Loktat +——= " —2x Laktat
Jotra Cirkulacijo Ekstrahepaticka thive

U ostalim tkivima laktat se oksiduje u piruvat, koji se dalje oksiduje u ciklusu
TCA. Lako je laktat dehidrogenazna reakcija termodinamicki poveljna u smeru
nastajanja laktata, ukoliko se NADH brzo oksiduje u procesu oksidativne
fosforilacije, ili koristi u procesu glukoneogeneze, smer reakcije se menja:

Laktat + NAD* — piruvat + NADH+H*

Sréani misi¢, npr. moZe da iskoristi laktat osloboden iz drugih tkiva, za dobijanje
energije.



Glukoneogeneza

U periodu izmedu obroka, dolazi do sinteze glukoze iz neugljenohidratnih
prekursora da bi se odrzao nivo glukoze u krvi. Ovaj proces je oznacen kao

glukoneogeneza.

Glukoneogeneza, koja se odvija prevashodno u jetri, je metabolicki put za sintezu
glukoze iz supstanci koje nisu ugljenih hidrati.

Aminokiseline

2x Laktat 2x Piruvat

Kod [judli, najvazniji
prekursori u procesu
glukoneogeneze su laktat,
l glicerol, propionat i amino
kiseline, posebno alanin.

Aminokiseline — 2x Oksaloacetat <—— 2x Propionat

2% Glicerol —— 2x Triozofosfati «—— Fruktoza

Galaktoza ——» Glukoza




Kontrolne tacke u

Kontrolne tacke u

Glukoza
E T Glukozo &-P
Healksokinaza : Glukozo 6fosfataze
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII [} 4
Glul:-n:n &P - fen r
....................... Glukozo 69
r
Fruktozo 2,6-bisfosfat Fruktozo 6-P Hormonska kontrola
AMP ], ; sinteze
Fosfofruktokinaza Fruktoze 1,6-bisfostataza
_______________________ . : .
ATP : r E ' Frukiozo 2,6-bisfosfat
Citrat; " Fruktozo 1.6- hisP | | AMP
----------------------- the E;'m afa * Hormonska I-::nl:rnlu
; smtu:n :
'
Fnﬂn.unnlpirwut Hormonaka kontrola
f f sinteze
: Fasfoenolpiruvat
F“-'"‘"““‘-"bm“‘—* ; karboksikinazo
: kincza | H ' Hormonska kontrola
AcatilCod; '"“_‘“' - Oksalacetat - r—— E
Alanin: - - : ¢
Fosforilacijo zavisna E Pi -l‘rb-nk:*ﬂm
od cAMP-a: r AcetiCol




Struktura glikogena

Specifiéni enzimi- Glikogen se sastoji od glukoznih
proteinski omota jedinica medusobnio povezanih 1.4 i
1,6 glikozidnom vezama.

Razgranata struktura omogucava
veoma brzu razgradnju i sintezu
posto enzimi mogu delovati
istovremeno na vise lanaca sa puno
neredukujucih krajeva.

U tkivima, glikogen je prisutan u
obliku Cestica koje sacinjava polimer
i1 6glikoridna veza VEOMA Velike molekulske mase (107-

o ~— 108). Enzimi odgovorni za procese
CH,OH CH, CH,OH

sinteze i razgradnje, kao i neki od
@' QJ@L regulatornih enzima, nalaze se na

o-1,4-glikozidna veza H

~0 (0] ve o v . .
OH OH OH  povrsini Cestica glikogena



ATF
Heksokinaza 'C
AL

Sinteza UDP-glukoze

Glukoza

Y

Glukozo 6-fosfat

Povratna reakcija

uridin

Sinteza glikogena je proces koji
zahtevaenergiju.

Glikogen se sintetise iz glukoze,
koja se mora prevestiu tzv.
aktivirani oblik glukoze, uridin
difosfat glukozu (UDP-
glukozu).

Aktivisani oblik glukoze
neophodan je u sintezi
glikogena, glikolipida i
glikoproteina. Reakciju katalise
glukozo-1-fosfat
uridiltransferaza.

U ovoj reakciji se oslobada
pirofosfat, koji hidrolizuje na
dva neorganska fosfata pod
dejstvom pirofosfataze.



Sinteza glikogena

jﬁ

Tlmzll

A
Ao

50

I..IDPqukm f’r‘r

8 UDPglukoza —,
Autokataliticki

XXX

Gﬁkﬂﬂnmf

UDPglukeza

D)CE}

f%xxyywyﬂ

Glikogen sintaza katalise prenos
glikozilnogdela UDP-glukoze na
polisaharidni niz u molekulu
glikogena, pri cemu se uspostavlja
glikozidnaveza izmedu Cl
aktivisanog Secera i C4 glikozilne
grupe na rastuéem lancu glikogena.

Glikogen sintaza katalise
dodavanje glukoznih ostataka na
polisaharidni niz koji sadrzi vise
od 4 glukozne jedinice.

Za sintezu glikogenaneophodna
tzv. pocetnica. Najéesce je ova
poCetnica postojeéi molekul
glikogena, jer pod fizioloskim
uslovima gotovo nikada ne dolazi
do potpune razgradnje glikogena.



Razgradnja glikogena

e fﬁ

4o H-u.u.nh-u:u]
//_ e o-1,6-ven
SoB0000008500
Csmovnd lanac gikogpeno
a- 1 6-Gikeeideen
}\-‘I iglukoen
ew korgana

Fosforilang

Damowni Glikogena
BA 8 Glukoze 1-#

Glikogen fosforilaza
katalise fosforoliticko
odvajanje glukoznih
ostataka sa neredukujucih
krajeva molekula glikogena i
nastaje glukozo-1-fosfat,
pri cemu fosfatna grupa
potiCe iz neorganskog
fosfata (a ne iz ATP-a).

Nastali glukozo-1-fosfat se
zatim u fosfoglukomutaznoj
reakciji prevodi u glukozo-

6-fosfat.

U jetri, dejstvom glukozo-
6-fosfataze, glukozo-6-
fosfat hidrolizuje na
slobodnu glukozu (koja izlazi
iz Celije i prelazi u krv) i
fosfat.



- Baern

; ; Osnovni gikogena

8 Glukoze 1-#
(92 %) J
m
Osrownd lanac giikogeno
;ﬁ'ﬂiﬂnﬂ Faskarilass ot E"'m“"“}\_,' P
(8%)

T ey kg

Cetiri glukozne jedinice heposredno uz mesto
grananja uklanjaju se dejstvom enzima odgranjavanja
(enzima kresanja), koji deluje i kao glikozil 4:4
transferaza i kao a-1,6 glukozidaza.



Glikogen jetre
ima pufersku
ulogu u
odrzavanju
glikemije
izmedu obroka i
u foku noénog
odmora.

Uloga glikogena jetre i misica

Glikogen

Glikogen fosforilaza

!

Glukozo 1-fosfat

Fosfoglukomutaza

{

Glukozo 6-fosfat

Glukozo 6-fosfataza

Glukoza

|

‘ Glikoliza

Piruvat/Laktat

Oksidativni
metabolizam

ATP, CO,

Jetra Glukoza u krvi

Misié

Glikogen koji se nalazi u misiéima ne
mozZe da se koristi za povisenje
glikemije jer misiéi ne sadrze
glukozo-6-fosfatazu. Time je
onemoguéena defosforilacija
glukozo-6-fosfata u Celiji, i glukoza
ne moze da prede u cirkulaciju.
Medutim, glikogeniz misi¢a moze da
ucestvuje u reqgulaciji glikemije
indirektno, preko laktata koji se
oslobada iz misica i jedan je od
supstrata za glukoneogenezuu jetri
(Korijev ciklus). Takode, obzirom na
veliki kapacitet misi¢a za sintezu
glikogena, visak glukoze u krvi moze
veoma brzo da se deponuje u
misi¢nom glikogenu, ¢ime dolazi do
shizavanja koncentracije glukoze u
krvi.



GLIKEMIJA 3,5 -5,5 mmol/L

Nivoi glukoze i hormona u krvi u periodu
nakon mesovitog obroka

120
Glukoza  qpnn
u plazmi
mg/dL
g 80
Glukagon 200
u plazmi
po/mL 0
40
30
Insulin u
plazmi 20
pllimL
10

D |

obrok obrok obrok

l | |

T

|
gam 2pm 8 pm 2am gam
vreme



Oksidovana glukoza (g/sat)
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* INSULIN

* GLUKAGON, ADRENALIN, HORMON RASTA,
TIREOIDNI HORMONI, KORTIZOL



e <3,5HIPOGLIKEMIJA
e <22 HIPOGLIKEMIJA U UZEM SMISLU RIJECI

* >5,5 HIPERGLIKEMIJA



ENZIMI

2018



m Enzimi su bioloski aktivni proteini koji kataliti¢ki
ubrzavaju hemiyske procese u zivom organizmu

= Sinteza u Celyjama — funkcya u Celijama

m Sekretiraju se u neaktivnom obliku (proteaze 1 druge
hidrolaze, enzimi koagulacije 1 fibrinolize), poslije
aktivacije svoju funkciju obavljaju u ekstracelularnoj
teCnosti




Brzina reakcije se povecava 10°-10'? puta

Enzimski katalizovane reakcije — T< 100 °C, pH =
7.0

SpecifiCnosti enzima u odnosu na supstrate 1
proizvode reakcije

KatalitiCka aktivnost mnogih enzima se mijenja kao
odgovor na koncentracije supstanci koje nijesu
njithovi supstrati.

Regulacija enzimske aktivnosti: alosterna kontrola,
kovalentna modifikacija 1 promjena koliCine
sintetizovanog enzima.



SPECIFICNOST ENZIMA ZA SUPSTRAT

v APSOLUTNA- enzim reaguje samo sa jednim
odredenim supstratom (fosfoenolpiruvat — piruvat;
katalaza — H202)

v"GRUPNA - enzim djeluje na jedinjenja koja imaju
slicnu hemijsku strukturu (fosfataze, lipaze, pepsin)

v' STEREOHEMIJSKA - enzim djeluje na odredeni
tip steroizomerne org. jedinjenja



Struktura enzima

Apoenzim — proteinski dio enzimskog molekula

Kofaktori — mali organski 1li neorganski molekuli

Prosteticna grupa — sli¢na kofaktoru, vezana na apoenzim
Holoenzim — apoenzim + koenzim (prost.grupa)

Supstrati — molekuli na koje enzimi djeluju

Proizvodi — molekuli koj1 nastaju u enzimski katalizovanoj reakciji

Mjesto za vezivanje supstrata — poseban region na povrsini enzima koji
odreduje specifi¢nost enzima u pogledu supstrata

Aktivni centar — posebno uredene hemijske grupe koje ucestvuju u
katalizovanju hemijske reakcije

Alosterni centar — mjesto na kome se vezuju mali molekuli



Organizacija enzima na celijskom nivou

Prema mjestu dijelovanja enzimi se dijele na:
- Intracelularne — multienzimski sistemi i multienzimski kompleksi
- Ekstracelularne

Piruvat dehidrogenazni kompleks -
multienzimski kompleks u mitohondrijama,
zaduzen za:

Piruvat+ CoA — acetil CoA

Dezmoenzimi - enzimi Cvrsto vezani za
Celijske strukture (E respiratornoglanca
na unutrasnjoj mitohondrijalnoj
membrani).




‘Enzim — sintaza masnih kiselina

1
' Function division

Dimer

— svaki monomer 7
domenasa razlicitim
enzimima

— VIl domen vezuje
ACP

Znacaj organizacije ic. E

- Reakcije se brze odvijaju

- Minimalan uticaj vanij.
faktora na reakciju

- Regulacija ovih enzima je
jednostavnija




Klasitikacija enzima

Oksidoreduktaze — oksido-redukcije (dehidrogenaze, oksidaze,
oksigenaze, reduktaze, peroksidaze, katalaze 1 hidroksilaze)

Trans f eraze — prenosenje grupa (aminotransferaze, aciltransferaze,
fosforiltransferaze...)

Hidrolaze — hidroliza- raskidanje veze uz adiciju vode (esteraze,
glikozidaze, fosfataze, amidaze...)

Lijaze — uklanjanje ili dodavanje grupa, pri cemu nastaju ili se uklanjaju
dvostruke veze (dekarboksilaze, aldolaze, hidrataze, sintaze)

Izomeraze — intramolekulska preuredivanja (racemaze, epimeraze,
izomeraze, mutaze)

Ligaze — formiranje veza izmedu dva molekula supstrata (sintetaze 1 karboksilaze)



- smanjuju energiju aktivacije
- Zaobilaze energetsku barijeru




‘ «Kataliticki ciklus enzima

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

-

8upstratl

Enzim-supstrat
kompleks

= il

Aktivni centar

Dva nova molekult 9
Supstrata.

e dostupan za
Enzim

@ Produktise
oslobadaju.

' 4

Produkti

) Supstrati se
Konvertuju u
Produkte.

Supstrati se vezuju u
tivnom centru slabim
interakcijama, kao 5to su
Vodonicne veze i

Jonske VeZg, iivni centar (i R grupe njegovih

@Aminokis.) mogu smanjitit E,
| brzinu reakcije

» delujuci kao templati za

orijentaciju supstrata,

« fiksirajuci supstrate |
stabilizujuci
tranzitno stanje,

» obezbedujuéi povoljnu
mikrookolinu,

» ucestvujuci direktno u
katalittkoj reakciji.




SPECIFICNOST
DELOVANJA ENZIMA

SpecifiCnost prema supstratu
Specifi¢nost prema tipu hemijske reakcije

Obe vrste specifiénosti odreduje apoenzim




|zrazavanje aktivnhosti enzima

m|J Emol/min/l
m Katal mol/s
m Specificna aktivnost |J/mg prot ili

Kat/mg prot
Molarna aktivhost Katal/mol enzima



‘ Enzimski katalizovana 1 nekatalizovana

T

energija aktivacije
nekatalizovane
reakcije
E,

reakcija

Ts (tranziciono stanje)

nekatalizovana
reakcija

enzimski katalizovana
reakcija

energija

reaktanti

AG® reakcije
_____________________ = proizvodi '

koordinate reakcije




‘ ENZIMI

AKTIVN

g%

MODEL KLJUC- BRAVA

l

SLABE

AKTIVNO SILE
MJESTO
E

MODEL INDUKOVANOG
PRILAGODAVANJA

Model kljuc-brava (1894,
Fischer)

Model indukovanog
prilagodavanje (1958,
Koshland)




FAKTORI KOJI UTICU NA AKTIVNOST

ENZIMA

v’ Teperatura

v pH

v" Koli¢ina (koncentracija) supstrata
v" Koli¢ina (koncentracija) enzima
v" Aktivatori i inhibitori




UTICAJ TEMPERATURE

v' Sa stanoviSta Zivih sistema - pogotovu homeotermnih
organizama - povecanje temperature je neprimenljiva
strategija u ubrzavanju hemijskih reakcija, jer celije
funkcionisu u uskom opsegu temperatura.

v Osnovni razlog za netolerantnost Ccelija prema visokim
temperaturama jeste, zato Sto visoke temperature narusavaju
sekundarnu, tercijernu I kvaternu strukturu proteina, pa
time i njihovu funkciju. (lzuzetak od ovog pravila cCine
termofilne bakterije koje zive u okolini podvodnih vulkanskih
izvora | toleriSu — zahtevaju — temperature 80°C - 100°C, i
ribonukleaza - 100°C nekoliko minuta).




UTICAJ TEMPERATURE

S
o

pretvorenih u proizvod (keqt) s
=
=]
(=

Broj molekula supstrata

|
60

Temperaturq, °C



- Aktivnost enzima na niskim temperaturama postepeno
opada — REVERZIBILAN PROCES.

- Aktivnost enzima kod povecanja temperaturama
postepeno raste do odredene temperaturne granice kada
Se gasi enzimska aktivnost — IREVERZIBILAN PROCES.

- U temeperaturnom opsequ od 10° - 400, za svako
povecanje temperature za 10° dolazi do povecanja
enzimske aktivnosti za 1.5-2 puta.

- Termostabilni enzimi: ribonukleaza, AF iz placente, LDH1
IZ miokarda, arginaza

- Termolabilni enzimi: glutamat dehidrogenaza, AF iz
kostiju | LDHS iz skeletnih misica.




Enzimi - uticaj [E] na brzinu

« Ukoliko se reakcija odigrava u visku molekula slobodnog supstrata
brzina reakcije je proporcionalna koncentraciji enzima.

S

>

+ 0Osnova za kvantitativna odredivanja enzima u razlicitim
uzorcima jeste mjerenje inicijalne brzine reakcije (v).




Svaki enzim ima optimalni pH

Rate of reaction—»

enzgme aclivily

4| ) Prsn (&) Ohgmotryy () Tropsin
\
\
\ / \
\ \
% .
\ » > \\
» “ " ;. 7 " 3 o
e
Optimal pH for pepsin Optimal pH
(stom enzyme) for trypsin
(intestinal




‘ Uticaj pH vrednosti

= Enzimi su aktivni u uskom intervalu vrednosti pH a izvan tog intervala
se naglo smanjuje njihova kataliticka aktivnost.

= /a najveci broj enzima, optimalna pH vrednost se nalazi u intervalu od
4-8.

= Kako su enzimi polielektroliti, pH utice na aktivnost enzima time Sto:

- direktno utice na stepen jonizacije bocnih grupa amino kiselina (koje
ulaze u strukturu AC enzima),

- stepen jonizacije funkcionalne grupe supstratai

- odrzavanju tercijarne strukture enzima.

= Optimalni pH je ona vrijednost ove konstante pri kojoj molekuli
enzima imaju onu jonsku formu koja je najadekvatnija za kontakt
supstrata sa aktivnim centrom enzima.




DH zavisnost kisele (a)
1 alkalne (b) fosfataze

Velocity of phosphate formation

2 4 6 8 10
pH of assay mixture

12

Copyright @ 1997 Wiley-Liss, Inc.




enzyme activity

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 Povecanjem 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



yme concentration —»
(excess substrate)




Koncentracija supstrata

Grafi¢ki 1zraz odnosa
koncentracije supstrata (S) 1
brzine (v), ima izgled hiperbole.

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

U prisustvu vecih koncentracija
supstrata dobija se grani¢na (
maksimalna) brzina — Vmax.

Velocity, V

_ISI=K,

b

Substrate concentration, [S]




Ona koncentracija supstrata pri
kojoj se postize 2 Vmax
oznacava se kao Km vrednost ili max
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
razli¢ite Km vrednosti

1/Km se definige kao 0

afinitet E prema S Substrate concentration, [S)
Reciprocna vrednost 1/Km

predstavlja aﬁnitet

enzima prema supstratu.




(a)

Maximum reaction rate

maximum

™ Rate increases directly with
substrate concentration

Substrate concentration—»
(constant enzyme concentration)




Figure 8.13
Effect of glucose concentration on

the rate of phosphorylation
eatalmyzegbyhexokm”eand

glucokinase.,




Znaca] K 1V

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



ALOSTERNI ENZIMI

Alosterijski centar ALOSTERIJSKA INHIBICIJA

Enzimi koji poseduju alosterijski Allogleric
centar zovu se alosterijski
(regulatorni) enzimi

strate

Kada se alosterijski efektor
(activator ili inhibitor) veZe za
alosterijski centar nastaje
konformaciona promena enzima koja
uti¢e na kataliticki centar pri ¢emu
enzim menja afinitet prema supstratu.




Alosterijs ka regulacija

Alosterijski enzim je:

najcesce sastavljen iz vise subjedinica (dimer ili
polimer)

pored aktivhog ima 1 alostenjski 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 izrazitu 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)




Alosterna modifikacija enzima
Alosterno mesto; alosterni modulatori
A model of an allosteric enzyme

Mesto aktivacije
Mesto inhibicije @ @
7 Subatrate l

Promena konformacije enzima | aktivhog mesta @

10 +Actly um.r”_
v No activator or mhbior K klasa menja Km
. . 2 v '
Sigmoidalna kriva ™ | ; wms  Vkiasa menja Vi,
0s T
] Sos
YAy /.
% 10 20 %

(S]



AKTIVATORI ENZIMA

“rnespecificni ( temperatura, PH,
koncentracija enima 1 supstrata)

w+specificni ( 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




‘ Specifi¢ni inhibitori

Prema tipu inhibicije specifi¢ni inhibitori
se dele na

Kompetitivne ( competitive inhibition)
Nekompetitivne (noncompetitive inhibition)

Akompetitivne (uncompetitive inhibition)




Specifiéni inhibitori

Kompetitivha (konkurentna) inhibicija

=strukturna sli¢nost supstrata i inhibitora

-vedti afinitet E prema S

-nepostojanje apsolutne specifi¢nosti

-infibicija je reverzibilna
Nekompetitivha (nekonkurentna)
-inhibitor i supstrat nisu sliéne strukture

-povecanjem 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 inhibicija

= mhibitor konkurise sa supstratom za aktivni centar enzima ().
kataliticki centar)

= inhibitor poseduju strukturnu slhiénost sa supstratom

= povecanjem koncentracije supstrata inhibicija se smanjuje

= mnhibicija je reverzibilna

-




statin-kompetitivni inhibitor
HMG CoA reduktaze

Figure 5.13

Lovastatin competes with HMG
Co{_ A for the active site of HMG
QA reduciase.




regulacija HMG Co reduktaze statinima u
Th hiperlipidemija

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

m  Smanjen nivo holesterola u
celiji aktivira mehanizme Koji
ce visak holesterola preuzeti
iz cirkulacije (iz LDL) -
ekspresija receptora za LDL
raste




Nekompetitivna inhibicija

v substrate

1. inhibitor se vezuje za
alosterijski centar
slobodanog enzim ili za
enzim-supstrat kompleks

2. inhibitor i supstrat nisu
slicne structure

noncompetitive

3. povecanjem koncentracije
inhibitor

supstrata stepen inhibicije
se ne smanjuje
4. inhibicija je reverzibilna




Nekompetitivoa inhibicija

Subntrate fits Inhibitor fits
binding site

Noacompetitive
inhibitor changes
substrate bind ing sive




Inhibitor

Allﬂpurinnl

Disulfiram
ACE-inhibitor

.Trasilnl
Metotreksat
Aspirin
5-fluorouracil |
Lovastatin

Penicilin

joriséenih u terapijske svrhe:

| target enzim

xsantin oksidaza

aldehid dehidrogenaza

Angiotenzin
konvertujuci enzim

proteaze

dihidrofolat reduktaza

ciklooksigenaza

timidilat sintetaza

HNG-CoA reduktaza

| transpeptidaza

efekat aplikacije

tretman giht-a

leCcenje alkoholizma

leCenje hipertenzije

leCenje pankreatita

leCcenje leukemija

anti-inflamatorni agens
antineoplasticni agens
hipolipemik

-antibakterijski agens




Multipli oblici enzima se dele u dve grupe:

Genetski uslovljene forme (izoenzimi i
aleloenzimi)

Postranslaciono modifikovani oblici
(izoforme):

agregati (nespecificna holin esteraza,
glutamat dehidrogenaza)

hemijski modifikovani oblici

konformeri ( T | R stanje alosterijskih
enzima)




Aleloenzimi su produkti
multiplih alela is tog 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




Za dijagnozu su posebno vazni izoenzimi -
razliCite molekulske forme i1stog enzima koji
katalizuje 1stu hemijsku reakciju ali
pokazuje tkivnu specifi¢nost.

Izoenzimi se sintetiSu na razli¢itim
strukturnim genima.

Vecina ima kvaternernu strukturu
Mogu bit1 homomeri 1l1 heteromerti

Izraz su adaptacije celija na
promenjene bioloske uslove



‘ REGULACIJA AKTIVNOSTI
ENZIMA

Postoje 2 osnovna nacina regulacije
aktivnosti enzima:

“rgenetska kontrola
(promena brzine sinteze 1li razgradnje enzima)

“»posttranslaciona
(postsintetiCka) kontrola aktivnosti enzima
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‘ Operon Expression Regulated by Its Metabolites

®

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

RNA

o Downstream metabolite (P)

might bind and activate repressor,
Then turns off the gene expression

£ RNA B OFF

{ Polymerase , ;
o

-'---l'"l"




Posttranslaciona (postsinteticka)
kontrola aktivnosti enzima







OSNOVI ENZIMOLOGIJE



Bioregulatori

Mnogi biohemijski procesi u organizmu zavise od
strukture i funkcije specificnih molekula koji se nalaze u
Celiji. Neki od njih su nazvani bioregulatorima.

To su najcesce organski molekuli koji na razlicite nacine
“regulisu” ili “stimulisu” brojne biohemijske reakcije u
metabolizmu. U grupu bioregulatora su svrstani
koenzimi i vitamini.

Koenzimi ulaze u sastav enzima, najcesce kao dio
aktivhog centra, te na taj nacin direktno stimulisu
kataliticku aktivhost enzima.

Vitamini uglavhom ulaze u sastav koenzima.




KOENZIMI

* Vecina koenzima sadrzi u svojoj strukturi fosfornu
kiselinu a neki sadrze i vitamine, pa ih nazivamo i
derivatima vitamina.

Prema vrsti enzima u Ciji sastav ulaze, sve
koenzime dijelimo na:

koenzime oksidoreduktaza;
koenzime transferaza;
koenzime za prenos C1 jedinica;

koenzime za prenos C2 jedinica i

HpEpEpENE

coenzime liaza, izomeraza i ligaza.



I. Struktura i funkcija koenzima
oksidoreduktaza

 Koenzimi oksidoreduktaza su sastojci preko stotinu

specificnih enzima, koji katalizuju oksidoredukcione
procese u celiji.

* Najznacajniji su:
¢ nikotinamidski nukleotidi - NAD,NADP.
¢ flavinski nukleotidi — FMN, FAD,
¢ ubihinoni — koenzim Q,
¢ liponska kiselina — a-lipoinska kiselina,
¢ citohromi (hem-proteini) — citohrom P450, i
¢ ne-hem proteini — Fe-S protein (feredoksini).



B3 vitamin (Niacin) sastavni dio NAD* i NADP*

* Niacin (Vitamin PP) - je potreban za sintezu aktivnih oblika B3
vitamina :

- nikotinamid adenin dinukleotid (NAD*) i
- nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADP*).

* Niacin- nije vitamin u pravom smis|u te rijecl, jer se moze dobitl
iz triptofana ili asparaginske kiseline.

* Medutim, kapaciteti za sintezu niacina iz triptofana su nedovoljni
| zahtjevaju prisustvo vitamina B1, B2 i B6, Sto moze u normalno
Ishrani biti ogranicavajuce.

« | NAD*i NADP* djeluju kao kofaktori brojnih dehidrogenaza u
mitohondrijama, citosolu i EPR, kao sto su: laktat i malat
dehidrogenaze.




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

flavoproteini. OH OH
P CH—0-P-0—P-0-CH, O~

Neki flavoproteini sadrZe i jone metala HOCH o o0

) . N\ H H /)
i Zovu se metaloflavoproteini. HDCI.IH H\ W H
HOCH

Obe klase enzima se ukljucene u ¥ OH
razlicite redoks reakcije, L

Tokom enzimskih reakcija u koje su
ukljuceni flavoproteini nastaju

redukov ani oblici FMN i FAD - FMNH,
odnosno FADH..




FAD 1 FMN su koenzimi - tipicne prosteticne grupe.

Vezani su kovalentno/nekovalentno za proteinski deo
odgovarajuc¢e dehidrogenaze.

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




Riboflavin

* QObe klase enzima ucestvuju u nizu
oksidoredukcija, kao sto su
reakcije koje katalisu
Sukcinat dehidrogenaza
Ksantin oksidaza OH OH

) ) N CH—O0-P-0-P-0-CHp _O-_
Oksidaza a-amino kiselina o ) 2 =

Aldehid dehidrogenaza HOCH N HA

Mitohondrijalna glicerol 3-fosfat : o4  OH
dehidrogenaza ‘

Acil-CoA dehidrogenaza
Dihidrolpoil dehidrogenaza




C. Ubihinoni (Q; CoQ)

UBIHINONI (KOENZIMI Q;
CoQ) - su niskomolekularna
redoks jedinjenja
respiratornog lanca.

Po hemijskom sastavu su
benzohinonski derivati, koji
u bocnom lancu sadrze 6-10
izoprenskih jedinica.

Razlazu se sporo
kiseonikom, UV zracima i
suncevom svjetlosti.

UBIHINONI (CoQ)

U raznim zivim organizmima
nalaze se razliciti oblici
koenzima Q od Co Q1 - Co
Q10.

Smatra se da je samo Co
Q10 sposoban da inicira i
modulira Celijske
energetske procese.

Ovaj koenzim sluzi kao
prenosilac H koji dobija od
NADH.



D. Liponska kiselina — vitamin N

Liponska kiselina [Lip(S2)] — ili tioksi¢na kiselina u
bocnom lancu sadrzi karboksilnu grupu.

Koenzim je u reakcijama za prenos vodonika i acil-grupe.

Vezuje se karboksilnom grupom za dehidrogenaze (npr.
dihidrolipoil-dehidrogenaza) ili neke transferaze (npr.
dihidrolipoil-transferaza) i gradi amidnu vezu.

Redukcijom gradi dihidroliponsku kiselinu .

Obnavlja antioksidanse u organizmu (vit.C,E, glutation) i
veze slobodne jone (u terapiji kod trovanja olovom i
Zivom).



E. CITOHROMI (HEM PROTEINI)

** CITOHROMI — CYP (HEM PROTEINI) - su porfirinski
hromoproteini, koji sluze kao redoks katalizatori u
respiraciji (prenose elektrone od dehidrogenaza na
molekulski kiseonik -02).

“*Hem je po hemijskom sastavu tetrapirolski helat sa
gvozdem. Cetiri pirola povezana metinskim vezama
(—CH=) grade tetrapirol ili porfirin u kojem H atomi mogu
biti supstituisani.



Funkcije citohroma

“*Oni deluju kao donori ili akceptori elektrona, koje
preuzimaju sa koenzima Q, pri kojoj dolazi do reverzne
Izmjene valence gvozda, koji se nalaze u centru

porfirinskog kompleksa.

*** Najznacajniji citohromi u respiratornoj fosforilaciji su:

- citohromc, cli
- citohromi b1,b2,b3, i
- citohromi a, a3 — citohrom oksidaza.

¢ Citohromi prenose 1 elektron, za razliku od koenzima
Q koji prenosi 2 elektrona.

* Citohrom c nije vezan ni za jedan enzimski kompleks u
respiratornom lancu, nego zajedno sa koenzimom Q
slobodno difunduju mitohondrijalnom membranom.



Ne-hem proteini (feredoksini)

= Ne-hem proteini (Fe-S-proteini) - su posebna
grupa redoks jedinjenja, koja sadrze Fe-S-
centre i ucestvuju u prenosu elektrona.

= Kako u svojoj strukturi ne sadrze hem, nazivaju
se joS | ne-hem proteini.

= Proteini ove grupe sadrze i sumpor, formirajuci
Fe - S klastere (2Fe-S i 4Fe-S), koji su
ukljuCeni u transport elektrona u respiratornom
lancu.




ll. Struktura i funkcija koenzima
transferaza

* Uloga koenzima transferaza jeste u prenosu fosfatnih grupa
sa donora na akceptor unutar niz metabolickih procesa.

* Najznacajniji su:
¢ adenozin- trifosfat (ATP)
¢
¢ uridin - trifosfat (UTP)

 Metabolickiprocesiu kojima se oslobada energija u vidu ATP
-a Su:

- oksidativna fosforilacija na nivou respiratornog lanaca
mitohondrija;

- glikoliza (fosforilacija na nivou supstrata);
- ciklus CTK (fosforilacija na nivou supstrata).



ADENOZIN-FOSFATNI koenzimi:
adenozin-trifosfata (ATP),
adenozin-difosfata (ADP) i
adenozin-monofosfata (AMP)

prenosioci orto- i difosfata (Cesto pisani kao Pi i PPi). Od
navedenih posebno je znacCajan ATP.

Adenozin-trifosfat (ATP) - jedinjenje bogatogo energijom
(oslobada 34.5 kd/mol kada prenosi orto-, odnosno 37.4
kJ/mol kada prenosi difosfat).

Kao koenzim, ATP ima kataliticku i regulatornu funkciju
za brojne enzime, koji u zavisnosti od tipa reakcije,
odnosno supstrata mogu biti kinaze, ATP-aze,
nukleotidil-transferaze itd.



URIDIN-FOSFATI - (UTP,UDP) su koenzimi
biosintetskih reakcija secera. Od posebnog je
znacaja uridin-trifosfat.

Uridin-trifosfat (UTP) - jeste koenzim, enzima
glukozo-1-fosfat- uridintransferaze (EC 2.7.7.1),
zaduzenog za prenos ostataka glukoze (Glc) u
biosintezi saharoze.

UcCestvuje u sintezi glikozida.

Glc-1-fosfat + UTP —» UDP-GIc + Pi » Glikozid + UDP



lll. Struktura i funkcija koenzima
za prenos C1 ostataka

e C1 ostaci su hemijske grupe, koje sadrze
jedan C atom.

* Za prenos ovih ostataka zaduzeni su sledeci
koenzimi:

¢ S-adenozil metionin,
¢ folna kiselina,
¢ biotin ili vitamin H.



e S-adenozil metionin (SAM) - je reaktivno
sulfonijum jedinjenje, koje ima funkciju koenzima
prenosioca metil-grupe (CH;) u C1-metabolizmu.

* Koenzim ucestvuje u reakcijama metilovanja
supstrata, pod dejstvom enzima metil
transferaze, pri cemu SAM prelazi u S-adenozil
homocistein.



folna kiselina

Folna kiselina (B9) - konjugovani molekul se sastoji od
pteridinskog prstena vezanog za para-amino benzojevu
kiselinu (PABA), pri cemu nastaje pteroicna kiselina.
Sama folna kiselina se dobije konjugacijom pteroicne
kiseline sa glutaminskom kiselinom.

Covjek nije u moguénosti sintetisati folnu kiselinu, ali je
unosi hranom i deponuje u jetri.

Redukovan oblik folne kiseline (tetrahidrofolna kiselina,
FH4), nastaje u celijama djelovanjem enzima
dihidrofolat reduktaze, koji zahtjeva NADPH.

Znacajna je u biosintezi purina i pirimidina, serina,
histidina i metionina.



biotina

* Biotin je derivat imidazola.

* Biotin

- Siroko je zastupljen u namirnicama

- mogu ga sintetisati intestinalne bakterije, tako da su
deficiti ovog vitamina rijetki.

* Deficiti se uglavnom javljaju nakon dugotrajne
antibiotske terapije, koja remeti crijevnu floru ili nakon
dugotrajnog konzumiranja sirovih jaja (AVIDIN, protein
bjelanceta pokazuje jak afinitet ka biotinu - nastali
kompleks se ne apsorbuje u tankom crijevu).



biotina

= Biotin - nosac karboksilne grupe (CO,), u reakciji
karboksilacije, gdje je prostetiCna grupa enzimima
karboksilaza i karboksil-transferaza.

= Redukovani oblik biotina je biocitin.

= Znacaj u:

- sintezi masnih kiselina,

- rastu celija,

- glukoneogenezi |

- metabolizmu masti | aminokiselina.

s Poznat lﬁ/;)o na 'jac"olé' protein-ligand interakciji — veze
cvrsto ) DIN (ldete cija bioloskih eukariotskih
procesa).



za prenos C2 1 vise ostataka

* Ovi koenzimi omogucavaju prenos hemijskih
grupa sa dva i vise C atoma.

* Najznacajni su:
¢ tiamin-pirofosfat (TPP)
*»* koenzim A (CoA).



T PP- vitamin B1

* Tiamin je saCinjen od supstituisanog pirimidina i tiazola,
medusobno povezani metilenskim mostom.

* Tiamin se brzo prevodi u svoj aktivni oblik, tiamin
pirofosfat-TPP, u mozgu i jetri, pod dejstvom enzima
tiamin difosfotransferaza.

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

- alfa-ketoglutarat dehidrogenaze,
- transketolaze (heksozo monofosfatni put).



acetil - CoA

* Acetil - Co A jeste derivat pantotenske kiseline
ili vitamina B5.

* Acetil-CoA ulazi u sastav proteina nosaca - acil
ostatka (acyl carrier protein - ACP), koji je u
sastavu sintaze MK.

za Clje

funkcionisanje su neophodni CoA 1li ACP.



Najvaznije reakctje CoA

Oksidativna dekarboksilacija piruvata (1 taza

proizvodnje energije u mitohondrijama)

Oksidativna dekarboksilacija a - ketoglutarata
(IV faza Krebsovog ciklusa)

Aktivacija masnih Kiselina

Sinteza acetil - CoA od oksidacije masnih
kiselina (IV faza 3- oksidacije )

Katabolizam acetata (iz etilnog alkohola) u
hepatocitima



IV. Struktura 1 funkcija koenzima
za prenos specificnih jedinjenja

Jednim imenom se oznacavaju Vitamin B6:

- piridoksal

- piridoksamin i

- piridoksin.

» Sva tri jedinjenja se efikasno prevode u bioloski aktivni

oblik vitamina B0 - piridoksal fosfat (PLP), uz aktivnost
enzima piridoksal kinaze.

» Koenzim je enzima transaminacije, dekarboksilacije i
aktivnosti aldolaze (racemizacije).



TRANSAMINACIJA
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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 odvojiti od proteina da bio Cietary B (A}
aktivan. \\_/Stomach
Hidroliza se odvija u zelucu (HCI) ili a2+l
u crevima (tripsin) nakon uzimanja

mesa.

Slobodan vitamin B12 se vezuje za
transkobalamin | (haptokorin)

FPancreas

Vitamin se zatim vezuje za C | <="Proteases
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 Il




Kobalamin

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

Jedan od enzima je metilmalonil-
CoA mutaza, zahteva 5'-
deoksiadenozin derivat kao kofaktor
u prevodenju metiimalonil-CoA u
sukcinil-CoA.

— Katabolizam MK sa neparnim
brojem C atoma i1 AK valina,
izoleucina i treonina daje propionil-
CoA Kkoji se prevodi u sukcinil-CoA

koji se moZe oksidovati u
Krebsovom ciklusu.

Druga reakcija je prevodenje
homeocisteina u metionin i kataliSe
ga metionin sintaza.
— U reakciji dolazi do prenosa metil
grupe sa N5-metiltetrahidrofolata na
hidroksikobalamin | nastaju

tetrahidrofolat (THF) i
metilkobalamin.

HPmechon
, |

1
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Klinicki znacaj deficita vitamina B12

Depoi vitamina B12 u jetri su dovoljni za period do 6 godina, pa su
deficiti retki.

Deficiti dovode do

 Pernicozne anemije
Neuroloskih komplikacija




POJAM IZOENZIMA

Gene duplication

RhE2




Ista

Ali

Raz
Raz
Raz
Raz

POJAM IZOENZIMA

hemijska reakcija (isti supstrat, isti proizvod)

iCita lokacija u genu;

iCita sekvenca AK (primarna struktura)
iCita tercijarna struktura (konformacija)
iCita fiziko-hemijska svojstva (Km, Vmakx,

optimalna temperatura, optimalan pH i sl.)



KLINICKI VAZNI ENZIMI



Dijagnosticki znacaj enzimske analize

» Detekcija enzimske deficijencije u celiji
- Urodene greSke metabolizma
- Stecene deficijencije
« Kod deficijencije vitamina

» Kod trovanja (trovanje organofosfatnim jedinjenyma
holinesteraza)

« Detekcija oStecenja tkiva merenjem ekstracelularnih
enzima u raznim telesnim te€nostima
- Serum, plazma, urin, likvor itd

Enzimi su plazmatski markeri oSte¢enog tkiva



Molekularna masa dijagnosticki vaznih enzima, kDa

 Lipaza 48 000
« Amilaza 50 000
« Kreatin kinaza (CK) 80 000
« Aspartat-aminotransferaza (AST) 90 000
« Alanin-aminotransferaza (ALT) 180 000
« Kisela fosfataza (ACP) 100 000
« Laktat-dehidrogenaza (LD) 140 000
« Alkalna-fosfataza (ALP) 140 000
« y-Glutamil transferaza (GGT) 300 000




Poluzivot enzima

« Poluzivot enzima varira: -0.05
» Od nekoliko sata do nekoliko dana N ® Livese
* Proseéno (1/2 0od 6 do 48 sati . -\
2 0.693 &
Kd=2303 log ~——- = -weeeme
T F o] sas o
Frakciona brzina uklanjanja (u satima) o
Za najvazinije enzime u serumu %
s ~0.02 + ® CR A ® Cytoplasmic
5 ® Dore ALP
§ -0.01 + o ALT
® Mtochondnnl AST
< ® LD




1. Odredivanje organo specificnih enzima
Enzimi kao tkivni markeri

Serum Eritrociti Jetra Srce Misic
AST 1 x15 x7000 x8000 x5000
ALT 1 x7 x3000 e x400 x300
LD 1 x300 x1500 x1000 x700
CK 1 <1 <10 x10000 x50000 <u=
Osetljivost Specificnost

Enzimski profil



3. Enzimski profili

Odredivanje nekoliko enzima (enzimski profil) | posmatranje relativhe
enzimske aktivnosti, izratunavanje odredenih koeficijenata

Misi¢a i srca
CK

AST

LDH

ALD

GP

Jetre
ALT
AST
ALP
GGT
SNT
CHE
AST/ALT

Pankreasa Kosti
Amilaza ALP
Lipaza AcP
Tripsin

Himotripsin

Elastaza-1



Amilaza (a-1,4 glukan-4 glukano
hidrolaza, EC 3.2.1.1)

Pripada klasi hidrolaza, katalizuje hidrolizu 1,4 a-glikozidnih vezau
polisaharidima.

Ona je kalcijum-metaloenzim (kalcijum neophodan za funkcionalni
integritet), a puna aktivnost u prirustvu Cl-.

Molekularna masa: 55-60 hiljada
Prolazi glomerularnu membranu. JEDINI ENZIM SERUMA KOJI SE
NORMALNO NALAZI U URINU!

Nalazi se u brojnim tkivima i organima, prije svega u PANKREASU (40%) i
PUUVACNIM ZLIJEZDAMA (60%). Vrlo mala aktivnost nadena u testisima,
ovarijumima, jajovodima, suzamai mlijeku. Neki tumori pluc¢a i ovarijuma
mogu luciti male koli¢ine amilaze. Nema aktivnosti u jetri.




Amilaza (a-1,4 glukan-4 glukano
hidrolaza, EC 3.2.1.1)

Enzim u serumui urinu je porijeklomiz:

PUUVACKE i PANKREASA.
Enzim u urinu je porijeklom iz plazme, a ascit i pleuralna tecnost mogu
sadrzati amilazu usljed prisustva tumoraili u sklopu pankreatitisa.

Govorimo o dva prava izoenzima:
P — pankreasna amilaza
S —salivarna amilaza
Optimum pH: 6,9-7,0.

Najznacajniji je marker akutnog pankreatitisa!




Uzroci:
Alkoholizam
Zuéni kamenci
Hiperlipidemija
Hiperkalcemija
Ishemija

Ostali

oOuhWNRE

+ povecanje aktivnosti posle 2 - 12 sati
* maksimum posle 12 - 72 sata

+ vraéanje na normalu posle 3 - 4 dana
Aktivnost poveéana u serumu 4 - 6 puta

- nije u korelaciji sa fezinom oboljenja, ali vece aktivnosti

ukazuju na ovo oboljenje; u 20 % slu¢ajeva aktivnost
enzima normalna

Aktivnost amilaze u urinu bolji pokazatel]

b W F

- Cesce povedlana, vele povelanje, duze povelana.



Aminotransferaze

Aspartat aminotransferaza AST

(ranije: glutamat oksalacetat transferaza GOT)

Alanin aminotransferaza ALT

(ranije: glutamat piruvat transaminaza GPT)

Reaktivna
- grupa
0. % H . . .
u] b = Koenzim transaminaza je
| | -
V= PO ™ " OH piridoksal fosfat (PLP)
O 4 ~ CHy
i

Piridoksal fosfat (PLP)




Aminotransferaze

AST i ALT katalizuju sljedece biohemijske reakcije:

CoQ- TC'C" _—I.S'T, P-5'-P TC-G TC-CI'
H—C——NHz + T:D = T 0 - H_T_NHZ
-:|:H;_ CH, <|:H2 t|:H2
coo CHa CO0 (|3H2
Coo coQ’
L-aspartat 2-oksoglutarat oksalacetat L-glutamat
i e ALT, P-5P §°° P
H_T_NH2 + T:C T:G + H——C——NH
CHs CH;z CHs TH:
CHz TH:
Coor Coo’

L-alanin 2-oksoglutarat piruvat L-glutamat



Aminotransferaze

AST i ALT su normalno prisutne u:

O plazmi

O Zuci

U cerebrospinalnoj tecnosti

O pljuvacci

Nema ih u urinu, sem ako postoji lezija bubrega.

Povecanje aktivnosti AST i ALT postoje usljed:
v’ Osteéenja jetre

v’ Infektivhe mononukleoze

v’ Akutnog infarkta miokarda

v’ Primjene nekih ljekova (statini!)

ALT — samo u citosolu
AST —i citosolna i mitohondrijalna




ALT 1 AST

AST (
i - ALT
De — Ritisov koeficijent = AST ALT (

Normalno: <1
>1 = manje ostecenje hepatocita; obicno reverzibilne promjene
<1 = vele ostelenje hepatocita; obicno ireverzibilne promjene; oslobadanje mtAST

Visoka aktivnost AST u srcanom misic¢u => AIM = visok porast aktivnosti AST

Porast: 6-8h
Pik: 18-48h
Normalizacija: 4-5 dana




AST

Aktivnost AST (ponekad i ALT) u serumu ¢e biti poveéana usljed:
» nekih oboljenja misica (npr. dermatomiozitis)

» pluénoj tromboemboliji

» akutnom pankreatitisu

» gangreni

» hemolitickim bolestima

» ,,crush,, povredama misica

|zoenzimi AST-a se mogu razdvojiti: Toxie ot scheric A 5
o elektroforezom Acte viral hepatits ; :
o imunohemijskim metodama Alccholc hepatits —_—
o hromatografijom s —
o diferencijalno —kinetickim metodama o i
Nomal | fr—f
-ra ;a 00 ):'-: f_;on 3 c'cra 10,000
Uperl




Laktat dehidrogenaza (LDH)

LD

L-laktat + NAD*® ?#%8-2%8 = Ppijruyvat + NADH + HY

CpH74-7.8
2 tipa subjedinica: M (ili A) i H (ili B) cija je
struktura odredena lokusima na hromozomima 11 i
12.
5 izoenzima
LDH-2 (HHHM; H;M)
LDH-3 (HHMM,‘ HEME) LDH je prisutna u svim €elijama, i to u citosolu!
LDH-4 (HMMM; HM,)
LDH-5 (MMMM: M,)




Laktat dehidrogenaza (LDH)

Razlicita je distribucija izoenzima u tkivima:
+ Srcani misic

- Bubrezi LDH -1
- Eritrociti LDH -2
- Jetra © - LDH -4

- Skeletni misi¢i LDH -5

- Endokrine zlezde, slezing,

pluéa, limfni cvorovi,

LDH -3

trombociti, >

negravidni uterus



Laktat dehidrogenaza (LDH)

LDH nije tkivno specifican enzim - ukupna aktivnost u serumu
Je povecana u velikom broju oboljenja.

Aktivnost umereno poveéana :
*  miokarditis

sréana insuficijencija sa kongestijom jetre

teZak Sok i anoksija

hemoliza - profil promena izoenzima kao kod AIM

megaloblastna anemija (50 puta u odnosu na gornju norm. vrednost)

bolesti jetre

bolesti bubrega

maligne bolesti

progresivna misi¢na distrofija (LD-5)

pluéna embolija (LD -3)



Gama glutamil transferaza (GGT)

Katalizuje transfer y glutamil grupe (sa peptida i
jedinjenja koja ovu grupu sadrze) na neki akceptor.
Djeluje samo na peptide i peptidima slicha
jedinjenja koja sadrze terminalni glutamil ostatak
vezan za preostali dio jedinjenja preko terminalne y

— karboksilne grupe.

HO
|
tHD
o A
I
N

0=2
*HN—HD »



Gama glutamil transferaza (GGT)

GGT je prisutna u:
> serumu
» svim Celijama (osim misica)

Veca frakcija enzima je locirana u
membranama, a manje frakcija se nalazi
u citosolu!

GGT moze ucestvovatiu nekim aspektima
metabolizma glutationa!

GSH

- Glycine

- Cysteine

- Glutamate




GGT

* GGT u serumu je primarno porijeklom iz
hepatobilijarnog sistema.

* Najvisi porast aktivnosti u slucajevima:
— Intrahepaticne holestaze
— Ekstrahepaticne holestaze
— Primarnih i sekundarnih tumora

— Senzitivnija od ALP i transaminaza u detekciji
opstruktivne zutice!



GGT

 Umjereni porast u slucajevima:
— Infektivnog hepatitisa
— Masne jetre
— Intoksikacije ljekovima
— ALKOHOLIZAM
— Alkoholna ciroza ...
— Akutni pankreatitis
— Karcinomi pankreasa

— Tumori prostate...



Kreatin kinaza (CK)
. o

Kreatin + ATP = —_. Kreatin fosfat + ADP
CK, Mg**

pH = 6.7

Dimer graden od dvije subjedinice:
B (brain) i M (muscle)

Prematome, ima 3 izoenzima:

BB (CK-1) MB (CK-2) MM (CK-3)
lzoenzimi su oznaceni na osnovu elektroforetske
pokretljivosti (CK-1, CK-2 i CK-3), tako da forma koja se krece
najbrze ka anodi ima najmanji broj.
Otkriven je i cetvrti izoenzim MiMi — izmedu spoljasnjeii
unutrasnje membrane mitohondija u miokardu i skeletnim

OOOOO

Mmisicima.




Kreatin kinaza (CK)

* Najvisa aktivnost nadena u:
— Srcu
— Mozgu
Aktivnost u jetri je prakticno nemjerljiva.
Prema tome, aktivnost CK ¢e biti povecana u oboljenjima:

— Skeletnih misi¢a (mis. distrofija; virusni miozitis,
polimiozitis i sl.)

— Srca (AIM, miokarditis, perikarditis i sl.)
— CNS-a (Reyeov sy, trauma glave, SAH, isl.)
— Stitaste Zljezde ( hipotireoidizam — poveéanje od 5x do 50x)



CK — akutni infarkt miokarda

* Najznaéajnije poveéanje aktivnosti CK-2

+ Aktivnost se povecava 3 - 8 sati (6 sati
najéesce) od nastanka bola u grudima

* Maksimum posle 10 - 24 sata (20 sati najcesce)

+ Normalizacija nivoa posle 3 - 4 dana (obi¢no 4)

Poluzivot CK-2 - 12.5 sati tako da je odredivanje znacajno u
prvih 48 sati od sumnje na infarkf.

Odredivanje je znacajno za ranu dijagnozu
infarkta, utvrdivanje njegove velicine i
posebno u ranoj detekeiji re-infarkta.



CK — akutni infarkt miokarda

- Aktivnost CK iznad 160 U/L (odredena CK-
NAC akt. metodom) i CK-2 koji prelazi 6%
ukupne aktivnosti ukazuju da postoji
sumnja na infarkt miokarda.

+ Kod ostalih oboljenja koja poveéavaju aktivnost
CK-2 (zapaljenja misica, neurohirurske i
abdominalne operacije, oboljenja tireoideje, nakon
koronarne angiografije, kateterizacije itd.)
aktivnost CK-2 moze biti povecana ali

ne prelazi 6 % ukupne aktivnosti CK.




Alkalna fosfataza (ALP)

Katalizuje alkalnu hidrolizu estarske veze fosforne kiseline
na velikom broju prirodnih i vjestackih supstrata.

Nalazi se u svim Celijama u tijelu, posebno na ili u
membranama.

Visoku aktivnost ALP pokazuje u:

— intestinalnom epitelu

— kanalima bubrega

Bubrezna karlica
Srz

Placenta

— kostima (osteoblasti)

Bubrezna arteri ]a \‘«;/40 -:‘ §
/‘ o

BubreZna vena V -

— jetri

‘“‘\5

— placenti




Alkalna fosfataza (ALP)

 Govorimo o 5 izoenzima alkalne fosfataze:
— Tkivno nespecificni (bubrezi, jetra, kosti...)
— Placentalni
— Placenti slicni
— Intestinalni
— Tumorski

lako metabolicka funkcija nije u potpunosti poznata,
izgleda da je enzim povezan sa:

— transportom lipida u crijevima
— procesom kalcifikacije u kostima



Alkalna fosfataza (ALP)

Mg?*, Co?*, Mn?*-aktivatori
Zn?* - ulazi u sastav enzima
Potreban je adekvatan odnos Mg®*/ Zn?*

Enzim u serumu je porijeklom iz:
*Jetre (uglavnom)

*Kostiju (do % aktivnosti)
Crijeva (vrlo mala aktivnost)

Enzim u urinu je porijeklom iz bubreznog tkiva (ali nije
dio serumskog enzima koji se filtrira)



Alkalna fosfataza — klinicki znacaj

* Fizioloskiuslovi u kojima je povecana
aktivnost ALP:
— Intenzivan rast dugih kostiju (djeca)
— Zarastanje preloma dugih kostiju




Alkalna fosfataza — klinicki znacaj

Mjerenje aktivnosti ALP ima za cilj detekciju 2 grupe
oboljenja:

— Oboljenja jetre i zucnih puteva (holestaza!)

— Oboljenja kostiju povezana sa osteoblastnom
aktivnosti

e Holestaza

— Odgovor jetre na holestazu je indukcija sinteze ALP!
* Intrahepaticka holestaza (npr. invazija Ca)
* Ekstrahepaticka holestaza (npr. karcinom glave pankreasa)



Alkalna fosfataza — klinicki znacaj

* Bolesti kostiju
— Pagetova bolest
— Rahitis Normal Paget's discase
— Osteomalacija |
— Osteogeni tumori kos
— Primarni i sekundarni SR
hiperPTH ‘ | |






METABOLIZAM PURINA 1
PIRIMIDINA



Samo oko 5% unijetih nukleotida, stigne do
cirkulacije kao baze ili nukleozidi

Unos hranom je minimalan — u pankreasnom
soku se, uz proteoliticke i lipoliticke enzime,
nalaze | deoksiribonukleaze | ribonukleaze,
pa se nukleinske kiseline razgraduju do
nukleotida

Alkalna fosfataza, intestinalnih epitelnih celija,
prevodi nukleotide u nukleozide

Drugi enzimi u epitelnim celijama razgraduju
nukleozide do mokracne kiseline

Stoga je organizmu neophodna sinteza ovih
molekula



Mucleic acid

Endﬂnucle@ Nucleic acid
£ synthesis
 ARn RRAER RERE Mucleoside
Oligonucleotides triphosphates

1 ava®
il H0 Mucleoside monophosphates
I ,, (Mononucleotides)

[ Nuclecside kinases

ATP

PP,

Phosphoribosyl
transferases

(Pyrimidines)




Nukleotidi imaju brojne uloge:

Aktivirani prekursori iz kojin se sintetisu DNK |
RNK

Ulaze u sastav mnogin koenzima (npr. NAD |
NADP, FAD i FMN, koenzim A)

Od presudnog znacaja u energetskom
metabolizmu (ATP, GTP)

Njihovi derivati su Cesto aktivirani meduproizvodi
u mnogim ciklusima (UDP-glukoza i CDP-
diacilglicerol; S-adenozil metionin)

Sekundarni glasnici u prenosu signala (CAMP,
cGMP)

Alostericki efektori mnogih enzima (AMP, ADP,
ATP)



PURINSKI NUKLEOTIDI

NH, @)
N N
N~ N N\
e A\JI}
N H HONTEZ TN
Guanin
Adenin
O O
N N N
LB )\JI\>
\N N 0 N ”

Hipoksantin Ksantin



PIRIMIDINSKI NUKLEOTIDI

0 NH, NH,

CH

HN | NZ | HN)E/ ;
O)\N O)\N O)\N
H H H
Uracil Citozin Timin

Dejstvom FOSFORILAZE u GIT — egzogeni izvor
pirimidinskih nukleotida — U,C,T.
Endogeni izvor — jetra, mozak, neutrofili i limfocit.



Katabolizam purinskih baza




Katabolizam pirimidinskih baza

Citozin
Uracil Timin
+ - l - +
Rt tEdnt] j Dihidropirimidin NADPH+H
dehidrogenaza
NADP+ £ = NADP*
(@) (@)
CH,
HN HIN
N N
o H o H
Dihidrouracil Dihidrotimin
l Dihidropirimidinaza l
COO: COO*" CH,
NH NH,
N
H Gl T

B-Ureidopropionat B-Ureidobutirat

Ureidopropionaza
CO,, NH_* ~/i 1\— CO,, NH,*

NH." NH.,"

| 3 | 3
CH CH

| 2 1 2
CHZCOO" CH=— CHC OO

B-Aminoizobutirat
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METABOLIZAM HEMA 1
ZUCNIH PIGMENATA



METABOLIZAM HEMOPROTEINA

Hem je najcesci porfirin u organizmu. Ulazi u
sastav

Sinteza sa odvija u svim tkivima sisara
(najintenzivnije u kostanoj srzi i jetri)



- HEMOGLOBN

M-terminus  C-erminus

| Ceterminus
M-S rrminug

hMyaglabin - - Hemaglobin



Struktura hema

CH3
HOOC-CH2 - CH2

ne.

Sastoji se od
porfirinskog prstena
(protoporfirin IX) za
koji je koordinativno
vezano Fe.

Cetiri pirolova
prstena su spojena
metenilskim
mostovima i grade
porfirinski prsten.



ULOGA HEMOGLOBINA
» Transportkiseonika od pluca do tkiva
* Transport CO, od tkiva do pluca
» Puferska uloga
» Terapijski marker — glikozilisani hemoglobin
Prema prisutnosti globinskih lanaca, hemoglobin se
dijeli na:
ADULTNI- a,B, (96%)
ADULTNI (A2) - a,0, (3.5%)
FETALNI- a,y,— 80% do rodenja



Razgradnja hema

Najvedi dio hema, koji se
razgraduje potice iz ostarijelih
eritrocita.

Globin se razgraduje na amino
kiseline, a gvozde se vraca u
depoe.

Oksidacijom hema dobijaju se
biliverdin i CO.

Aged erythrocytes
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Globin —————————= Amino acids
CHhier heme  =——— e (reutilized or
proteins catabaolized)
O, NADPH
Ring opening
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M vooM B E MM v
| | | 1 |
= B R S
o ™ N N ™
! Biliverdin" H
lF’artial reduction
| v M P P Il () W
| | 1 | L | | |
o N/L‘vl\N M N o]
H H . H
Bilirubin
(insoluble)
I -
BLOOD I ——— Serum albumin
Bilirubin-alburmin
conjFam
LIVER
Bilirubin

2 UDP-glucurcnate —

$—‘ 2 UDP
pelels COoo-

HO OH

I
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|
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O)\N)Q\N N Z (o}
H H H
Bilirubin diglucuronide
{excre ted)
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Hemoglobin

Globin

Mioglobin
Aminokiseline

Citohromi

Fe2*

Razgradnja hema

Bilirubin-Albumin

Albumin J
r

UDP-glukuronat

Bilirubin diglukuronid

Urin
\ 5

Uraobilinogen

C Feces 2 —_—
Bakterije
Sterkobilin



o

Heme

NADPH+ O
hem:\*\«co + Fe3* +NnADPT

oxygenase

M VM PP MM V

I L

H H | | H ©
Biliverdin IXo:

NADPH
biliverdin
reductase NADP

M vVM PP MM V

b L

H HHHH H

Bilirubin 1Xo

C ight © 1997 Wiley-Li L,I 1 )
opyrig iley-Liss, Inct

Hem se oksiduje, pod dejstvom
mikrozomalne hem oksigenaze.
Dolazi do raskidanja metilenskog
mosta, pri cemu se oslobadaju CO i
gvozde.

Hidrogenacijom biliverdina nastaje
bilirubin, dejstvom NADPH zavisne
citosolne biliverdin reduktaze.



Bilirubin

Razgradnjom hema se dnevno proizvede 250-300
mg bilirubina (85% iz eritrocita).

Ovaj bilirubin (indirektan, nekonjugovan) se
nespecificno vezuje za albumine plazme i tako
prenosi do jetre.

U hepatocitima, bilirubin se konjuguje sa 2
molekula glukuronske kiseline (mikrozomalna
UDP-glukuronil transferaza) i kao bilirubin-
diglukuronid (konjugovani, direktni)
izlucuje u zuc aktivnim transportom.



Sinteza hema

U e T R

wocs Sintaza -

Svi atomi azota u E"“"Si‘.l”"“"“\l aminolevulinske

hemu poticu iz _ Meelne- A

glicina, a svi :

ugljenici iz glicina R A

i sukcinata. | /
Kondenzacijom CoOvy

glicina saJsukciniI- Cons e

CoA, uz B

oslobadanje CO2, |

dolazi do —:{’_/i

dekarboksilacije

glcig: i sl e b e

S-Aminolevulinic acid



U drugoj reakciji, iz 2 molekula 6-aminolevulinske
kiseline sintetise se porfobilinogen,
supstituisano pirolovo jedinjenje.

2 H,0
+ | -} -

Dehydralase |

&-ALA &-ALA CPorphobilinogen >




4 Porphobilinogen molacules

A P

| |
O e
S A2 NG o

I
N L
P_:l:/”\j:

— b

Protoporphyrin 12X

Cetiri molekula
porfobilinogena se
kondenzuju u
porfirinogen.

Na kraju, dolazi do
modifikovanja
bocnih lanaca i
dehidrogenacije
sistema prstena.


http://www.aw-bc.com/mathews/ch21/porphyrg.htm
http://www.aw-bc.com/mathews/ch21/porphyrg.htm
http://www.aw-bc.com/mathews/ch21/porphyrg.htm

Dejstvo ferohelateze u zavrsnici sinteze HEM
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Makroelementi

natrijum, kalijum, kalcijum,
magnezijum,hlorid,bikarbonat, fosfat, gvozde



Natruum

Glavni katjon ec. tecnostl | A
Unosi se putem NaCl, a resorbUJe u GIT

Glavni putevi eliminacije urin i znoj.
’ ULOGA odrzavanje osmotskog pr|t|ska
regulacua acido baze i
 odrzavanje membranskog potencuala |
ALDOSTERON glavm regulator koncentracue.



~ Kalijum

Glavn/ lntra-celularm kat/on

Egzogenl izvor - putem hrane se unosi u organ/zam.
 Apsorbcija aktivnim transportom uGIT

Eliminacija urinom. |

 ULOGA: odrzavanje osmotskog prltlska

' aktivator enzima,
- bitan za misicnu ekscn‘acuu i rad miokarda

| odrzavan/e membranskog potencyala

- Glavni regulator koncentracije K - ALDOSTERON.



Kalcijum

-najrasprostranjeniji element; kao CaPO4 u kostima; slobodni Ca
vazan kofaktor niza enzima; sekundarni glasnik u signalnim
putevima; hemostaza; miSicna kontrakcija; neurotransmisija

-elementarni (slobodni) Ca se javlja u dve forme: jonskoj u
citosolu i sekvestriranoj u endoplazmatskom retikulumu (razlika
u koncentraciji ove dve forme Ca omogucava njegovu ulogu u
meducelijskoj signalizaciji)

-metabolizam Ca regulisan vitaminom D i parathormonom

-osteoporoza je najceSca bolest uzrokovana deficitom kalcijuma



Magnezijum

.....

eritrocitima.

ULOGA: Vazan kofaktor mnogih metaloenzima,
(kinazne reakcije fosforilacije i stvaranje Mg-ATP
kompleksa-heksokinaza).

Neophodan u procesu neurotransmisije.
Regulacija - PTH na nivou tubula.



‘  Hilorid
| Ekstracelularnl anjon. T

" Putem hrane i soli se unosi u organlzam (NaCI)
metabolizam vezan za metabolizam Na.

Najveca zastupljenostu CNS, eritrocitimai zelucu.

‘ ULOGA odrzavanje osmotskog pr|t|ska
sinteza HCI | |
 aktivator nekih enzima

‘ Ellmlnacua putem bubrega ;
| Regulator koncentracue ALDOSTERON



Blkarbonat

' 'Intracelularm anjon |

Ima endogeno porijeklo - smtehse SeUr
~ djelovanje ATy IZH20|C02* '

- H,CO0;, koja disosuje U HCO, | H.
U sastavu blkarbonatnog pufera nl
E Regulacua koncentracue preko BUBREGA -




Fosfati

Fosfor u obliku fosfaté bitan za sve celije. .
- ULOGA: strukturna(kosh)
| reakcuefosfonlacue =

prenos | deponovanje energue

. - u sastavu nukleinskih kiselina, nukleo‘uda, .
;fosfoI|p|da ORGANSKI FOSFAT

= regulacua,pH Krvi. |
Unosi se hranom, a izlucuje bubrezima.
[Regulatori koncentracije - PTH i vitamin D.



Izvori gvozda

Gvozde se unosi hranom (10-15 mg/dan) ili
razgradnjom proteina koji ga sadrze.
hemoglobin, mioglobina,
mitohondorijalni I mikrozomalni citohromi,
katalaza, peroksidaze, PG sintaze, NO sintaza.

transferin, feritin, proteini i
enzimi koji sadrze Fe-S centar.



Aktivni transport Fe u GIT

Not . cellular slough
absorbed :

Dundenall lumen Capillary
: Mucosal columnar cell :
Ingested Iron , |
= <y Incorporation
.;L-—_—jj &= 1ron < during
Absorbed by G Nucleus | cell division
mucosal cell
(— ~ Absorbed
(= ) )
b jl
":—'_'_f; [
Loss with |




Gvozde se kroz plazmu prenosi vezano
za apo-transferin, cime se gradi
transferin.

Pod dejstvom ceruloplazmina prevodi
se iz Fe?* u Fe3t,

Transferin ima dva mesta za vezivanje
Fe3* j obicnho je samo 1/3 saturisana
(3 mg/L).

Receptori za transferin su
transmembranski proteini, vezuju di-
Fe3* formu. Internalizacija kompleksa
zavisi od fosforilacije transportera
(Ca2* kalmodulin protein kinaza C).



Depoi gvozda u organizmu

Gvozde se deponuje u mnogim
celijama, posebno

vezujuci se za
apoferitin gradi feritin.

Gvozde se moze mobilisati iz depoa,
prenosi na apotransferin i kao feritin
doprema do celija kojima je potrebno
(receptorom posredovana
endocitoza).



biohemijski, definiSu se kao hemijski
raznorodna jedinjenja koja su neophodna za
zivot celije/organizma jer:

- ucestvuju kao kofaktori (ko-supstrati |
prostetiCne grupe) u mnogim biohemijskim
reakcijama

- svoja dejstva ispoljavaju kao hormoni (vit D)

- predstavljaju molekularnu osnovu za
generisanje akcionog potencijala(vit A)




Klasifikacija na hidro- |
liposolubilne vitamine

-vitamini energetskog metabolizma: triamin, riboflavin,

niacin, piridoksin biotin
-vitamini hematopoeze: folna kiselina i kobalamin(B12)
-ostali: askorbinska kiselina

-vitA (karotenoidi)

-vitD (steroid)

-VitE (tokoferoli)

-VvitK (kinoni)

-VitF (esencijalne masne kiseline)



Liposolubilni vitamini

O

-Resorbuju se zajedno sa lipidima
-Mogu da se nagomilavaju u
organizmu (toksicna
hipervitaminoza)



-u zivotinja, prisutan kao retinol, retinal i retinoi¢na klsellna

-u jetri, akumulacija vit A za jednogodiSnje potrebe |

-funkcije: antioksidantna zastita od kardiovaskularnih bolestlma
i karcinoma;medijator u generisanju akcionog potencijalau
procesu videnja; razvoj i dlferencuacua epitela |

-tosi¢an u visku |

retinaidehryde (all rrams -—retinall Cee, e, TH .
: 1 (reaness ) e 55
(FAD )

retinoic acid

|

epithetlial cell
e e e re-Ssihorm
- differeatiason




-jedml fakultatlvm vitamin u oragamzmu

Vitamin D structure, function and metabolism

Intestine Skin

= 2

& .

( dietary vitamin D ) CIH’ ch,
H—C— [CHls— 25CH
CH,

+
ergocalciferol (vitamin D,)
c|u, CHy _cHs

I
H—~C—=CH=CH—CH— cn Ly Liver
CH; cn,
cholecaldferol {vitamin D)

CH | DBP
1 o chylomicrons Soikins 0o photolysis
via Llymph {UV tight)

HO 25- hydroxylauon CH, CH,

I -~

H—C— [CH s ”({4
CH,
7-dehydrocholesterol

25(001)03 [provitamin D3)
1-hydroxylaton
<y Bone low [CaZ+] —
‘ = panmyroﬂ {» Ca?- )
1-hydroxylation
increased DBP

Ca?* release i 125(0H) f Intestine
| li;?:;;'T
3 increased Ca*

absorption

- Napomena: visak 25(0OH)D3 moze da zamjeni 1,25(OH)2D3 u veéoj fizioloskoj
. koncentraciji, PTH-paratiroidni hormon, DBP-vit D-vezujuciprotein



Hemijski, porodica tokoferola

Najrasprostranjeniji antioksidant,
zbog lipofilnosti, posebno vezan
za strukture koje sadrze lipide
(membrane, lipoproteini)-
egzogena odbrana od slobodnlh
radikala

Resorbuje se zajedno sa lipidima;
poremecaj resorpcije lipida
uzrokuje vit E deficit; deficit se
moze razviti u gravidnosti i kod
male dece (hemoloticha anemija)

Toksican u visku

Koristi se u terapljl mallgnlh
Alzcheimer-ove i
kardiovaskularnih bolesti

Structure of vitamin E

chromanone nucleus

Ry-Ry

o-tocopherol Ry,R; Ry, Me
f-tocopherol Ry Ry ~ Me
Yocopherol RyR;,  Me
O-tocopherol RyR;,  Me

CHy
tocals —CH;((H,—CH;—ICH =(Hys-
CHy
tocotrienol = CH,(CH,~CH= E = (Hy);-



. Resorpcija zajed nosa lipidima
« Ucestvuje u hemostazi kao kofaktor post-translacione obrade
~niza proteina- faktora koagulacije ( II,VIL,IX i X)

- Karboksilacija glutamatskih ostataka ovih proteinapod dejstvom
vitamin K- zavisne glutamat- karboksilaze rezultira vezivanjem
kalcijuma

- Blokadadejstva ovog enzima u terapijiembolija

»  Porodicakinona (razli¢it brojizoprenoidnih ostataka u bo&nom
lancu)

protein backbone CH ~
=
COO—
Gl residue

protein backbone CH i

1
coo-
carboxylated protein
with high affinity for Ca+

Uloga vitK u karboksilaciji glutamatskih ostataka, potrebnih za vezivanje Ca



Hidrosolubilni vitamini

Vitamini:; vitamini B kompleksa (B1, B2,
B3, pantotenska kiselina, B5, B6, b|ot|n,
folat, B12) I vitamin C -

Osim u slucaju vitamina B12, ne postoji
mogucnost stvaranja rezervi ovih
vitamina, kao ni pojave
hipervitaminoza!!!!



Tiamin(B1)

-Fosforilacijom gradi koenzim tiaminpirofosfat(TPP), kofaktor 0ks1dat1vne de-
karboksilacijei transporta C2 ostataka
-Avitaminoza pogadja najSiri spektar organskih sistema

2 MADPH

Glucose &6-P Ribulose 5-P

I Z

Fru-l:tn::-se s-P \ =
-'{’(an sketolase

Triose P
1k
1k

Glucose

PEP
Pyru v
Pyruwvate dehydrogenase
A-l::atyl
Oxaloacetalte Citrate

[

A ;
e Ketggl utarate
\ ci-FRetoglutarate dehyvdrogenase

— Succinwvl Cof

Pregled energetskog matabolizma sa reakcijama (crveno) u kojima je TPP koenzim



Riboflavin (B2)

Vezan za alkohol ribitol
U ATP-zavisnoj reakciji nastaju
aktivne forme FMN i FAD
kofaktori oksidoreduktaza
FMN I FAD dehidrogenaze
(katabolizam ugljenih hidrata 1 lipida)
Deficit rijedak i blaga klinicka slika



Niacin (B3)

Genericko ime za nikotinsku Kiselinu/nikotinamid
AKktivni deo koenzima NAD i NADP
oksidoreduktaza (dehidrogenaza)
Avitaminoza pracena dermatitom, dijareom i
demencijom



Pantotenska kiselina (B5)

Obzirom da ulazi u sastav koenzima A 1
acil-prenoseceg proteina sintaze masnih kiselina
(ACP ili “makro” CoA), pantotenska kiselina je

jedan od

(vise od 70 enzima
“korist1” je kao kofaktor), uopste.
Paradoksalno, deficit ne prouzrokuje ozbiljnu
klinicku shiku iz dva razloga:
1. Siroka rasprostranjenost u namirnicama
2. Simptomi prepokriveni deficit(ima) ostalih
vitamina B kompleksa



Piridoksin(B6)

u hrani

-metabolizma amino kiselina,

-sinteze neurotransmitera serotonina i kateholamina,
-sinteze sfingozina

-sinteze hema

-glikogenolize

Avitaminoza pogada veliki broj organskih sistema

Glycogen

CO9o
\ Trp— —L» Serotonin

Glucose 1-P

1 CcO>o

1 |' Tyr _L.. —_— Norepinephrine

PEP

v J(’AI?GPT) CO2
Pyruvate . a - .
L His e Histamine
l Lactate . .
Xanthurenic acid
Acetyl Cold
Asp Trp—> — = > e ——» ——» NADY CO2
SN
(GOT)\k Oxaloacetate Citrate ‘\)‘ Glutaryl CQ\AL

/ \ Energy
\ aKG=— Gl Glycine

e . 4 >-> ALA —> —> Heme

S~ SuccCoA Succinyl CoA




Biotin (H)

Normalno ga sintetiSe crijevna flora
Prosteticna grupa karboksilaza
Avitaminoza uzrokuje depresiju, halucinacije,

.....



Folna kiselina

-kao tetrahidrofolat u¢estvuje u u metabolizmu C1 ostataka

-U organizmu bitan za sintezu nukleinskih kiselina i metabolizmu AK
-zajedno sa vit B12 ima ulogu u konverziji homocisteina u metionin
-deficit prouzrokuje megaloblasticnu anemiju

‘Tetrahydrolate trap’

homocysteine
methyl transferase

[homocysteine methioni ne)

(vitamin B,zj

(tetra hyd rofolate)

Vit B12 i folat zajedno ucestvuju u konverziji homocisteina u metionin-deficit B12
prekida reakciju, nagomilava se N-metiltetrahidrofolat, nedostatak metionina
Izaziva subakutnu u fetalnom razvoju.



Vitamin B12

-strukturalno, kobalamin(B12) je kompleksni prsten,
slican hemu (redukovaniji), sa kobaltom u centru

-osim funkcije sa folatom, jedina “samostalna” funkcija u
izomerizaciji metilmalonilCoA u sukcinilCoA (ukljucenje
propionilCoA u TCA ciklus)

B12 Coenzymes

l HCI or trypsin,

Dietary B12 intrinsic factor

Intracellular B12
W Odd-chain
Hydroxy B12 fatty ac:_ids
Threonine
Isoleucine

NS-Methyl Hafolate + Valine

Homocysteine

Methyl B12

Methionine
Hafolate

Methylmalonyl CoA

h
5-Deoxyadenosine B12 C
Succinyl CoA




Vitamin C

-askorbinska kiselina nastaje iz glukonolaktona u svih
zivotinja sem viSih primata i zamorca

- termolabilan, neotporan na djelovanje bakterija,
oksidaciju

-kao redukujuci agens u: kolagenez (kofaktor |
hidroksilacije prolina u oksiprolin), razgradnji tirozina,
sintezi adrenalina,sintezi zZ7ucnih Kiselina, steroidogenezi,
resorpciji i metabolizmu gvozda

- deficit - SKORBUT

-kao antioksidant u prevenciji ateroskleroze i
kancerogeneze



TELESNE TECNOST!]



@ Telesne teCnosti

Telesna voda i u njoj rastvorene
supstance



Odeljci telesnih tecnosti

intracelularna

Celijska —

membrana

60% (KY)

Intersticijumska 33%
ECT

\ Kapilarna membrana

Vaskularna 7% ECT




Odeljci telesnih tecnosti

Intra- i ekstracelularna tecnost se
razlikuju

Prema koncentraciji rastvorenih supstanci

pre svega elektrolita

€



Odredjivanje zapremine ECT
dilucionom metodom

V=Q/C

Q-koliina indikatora® u plazmi
C-koncentracija indikatora u nepoznatoj zapremini

Hidrosolubilni indikator treba da:

-Se ravnhomerno rasporedjuje

-koncentracija u plazmi ista kao u merenom prostoru
-ne izluCuje se

-nije toksican —

*Evans plavo, J1 31(,/



Odredjivanje zapremine ukupne i ICT

Zapremina ukupne telesne tecnosti (TBW)
se odredjuje pomocu uree | teske vode

Zapremina ICT se izraGunava iz ukupne |
zapremine ekstracelularne teCnosti

ICT = TBW- EC{'/[_\



Telesne tecnosti
sastav

Voda
elektroliti
belancevine



VODA



Kolicina

Koli¢ina vode je homeostatska vrednost

koja se odrzava unosom i

izlucivanjem



Distribucija

U srednjoj zivotnoj dobi

muskarac 70kg : 40L (cT25L, ECT 151L)

-intersticijalno 11.5 L
-plazma 3.5 L

zena 60kg : 30L (cT175L, ECT125L)

deca do 10god. 70-80% T.mase



Unos vode

Obzbedjuje
1.mehanizam zZedji*

osmoreceptori u hipotalamusu
registruju promenu osmolarnosti ECT

&
*smanjen kod starijih




Dnevne potrebe

Odrasle osobe srednje zivotne dobi

35-40ml/ kg Tm; 2.4 L u umerenoj,
3.4L u toploj klimi.

-hranom 800 ml, pijenjem 1300ml,
endogena voda 300ml.

Deca: 50-1 OOmIlkg«fT*m



Zadrzavanje vode u organizmu

2. ADH (Anti-Diurezni Hormon ) hormon
neurohipofize,

stimulise reapsorpciju vode u bubrezima



|zluCivanje vode

1. Bubrezi: 1500ml, luCenje vode i soli
2. Koza: 450ml (t°, vlaga, fiziCka aktivnost)
3. Respiratorni sistem: 350ml

4. GIT-fecesom: 100-150ml



|zluCivanje vode
(regulacija)

5. Hormoni
ADH ili vasopresin (antidiuretski hormon
neurohipofize) stimuliSe reapsorpciju vode u
bubrezima

aldosteron

Hormon kore nadbubrezne Zljezde stimulise
reabsorpciju Na (voda osmozom prati)

6. Lekovi (diuretici), kafa..
—



RASPODELA VODE

Odredjena je raspodelom osmotski aktivnih
supstanci,

koja zavisi od

mehanizama t.m.transporta i
metabolicke aktivnos}'mﬁglija




Raspodela vode

Donnanova ravnoteza

Proizvod difuzibilnih katjona i anjona sa obe
strane membrane je isti.

Distribucija jona mora zadovoljiti Donnan-ovu
ravnotezu:



Osmolalnost
(Osmolarnost)



OSMOLALNOST

kolicina osmotski aktivnh ¢estica / kg
telesne tecnosti

OSMOLARNOST
kolicina osmotski aktivnh cestica/ Litru
telesne tecnosti

&



Osmolalnost

Jedinica osmol / kg vode

Osmol je

broj cestica jednog mola molekula koji ne
disosuje / kg vode

180gr glukoze/kg = 1 Osmol

m.t.glukoze 180, 180gr/L = 1 Mol (ne disosuje)



Osmolalnost

58.5gr NaCl* = 2 Osmola

1Mol NaCL= 58.5gr/kg

*disosuje na Na i Cl jone = 2 x veéi broj
cestica

&



Osmolalnost

Telesna osmolalnost
280 - 300 mOsmol / kg vode

Regulisana je
unosom i eliminacijom vode

€



Osmolalnost

Osmolarnost (90%) plazme odredjuju joni
Natrijum, hlor i bikarbonati

osmolarnost intracelijske te¢nosti odreduju
Kalijum, fosfati i proteini

€



Poremecaji osmolalnosti

Hiperosmolalnost (>300mOs/kg vode plazme)
-gubitak vode (dehidratacija)
-povecan unos hipertonih rastvora
-metabolicki poremecaiji

Hiposmolalnost (< 280mOs/kg vode)
-povecan unos vode

€



Elektroliti



Najvazniji elektroliti

Katjoni (el.pozitivni): Na*, K*, Ca**, Mg**

Anjoni (el.negativni): Cl-, HCO, -



Elektroliti

Plazma

Katjoni: Na* 142mmol/l (138-146), ostali
11mmol/l

Anjoni: CI- 103mmol/l (98-110),HCO; 27mmol/l,
proteini 16mmol/l

Intersticijum

Ultrafiltrat plazme bez pl.proteina (u nekim
tkivima ima proteina matriksa)



Elektroliti

Intracelularno

K+
fosfati -
proteini (+ i -)



Uloge pojedinih jona



® Natrijum 55mmol/kg

1.glavni ekstracelularni jon koji
obezbedjuje 90% osmolalnosti ECT

2.zajedno sa HCO, ucestvuje u
odrzavanju normalne pH vrednosti

3.vitalni znacaj zbog ucesca u
akcionom potencijalu



e kalijum

1.0Odredjuje | kontroliSe m. membranski
potencijal-ekscitabilnost tkiva

U organizmu ukupno 4Smmol / kg uglavhom
intracelularno

Koncentracija u plazmi 4-5 mmol / L

&



magnezijum

Intracelularni jon, medijator mnogih
enzimskih reakcija

0.8 - 1.2 mmol/l, 75% je u jonskom, a 25%
ugradjeno u proteine



Belacevine

intracelularno
intravaskularno

u interstcijskom matriksu



Odrzavanje konstantnosti
telesnih teCnosti



Koli¢ina vode i elektrolita se
odrzava
mehanizmom negativne povratne
sprege

uz ucesce hipotalamusa,
neurohipofize |
bubrega

&



ZASTO JE VAZNA KONSTANTNOST
VODE | ELEKTROLITA ? (HomeosTAzA)



Sastav | zapremina cCelija

Celije svoj sastav (neelektrolitni i elektrolitni) i zapreminu

odrzavaju neprekidnim utroskom energije
stvorene u

aerobnim i anaerobnom katabolickim
procesima

€



Normalnao funkcionisanje celija

zavisi od konstantnog
1. elektrolitnog,
2. neelektrolitnog sastava
i
3. zapremine ekstracelularne tecnosti
(unutrasnje sredine)

&



Regulacija prometa vode, Na* | K*



Regulacija prometa vode, Na* I K*

Sastav i zapremina ekstracelijske tecnosti se

odrzava regulacijom prometa

vode, natrijuma i kalijluma



Regulacija prometa vode

Promet vode regulisu bubrezi

a) Voda osmozom prati reapsorbovane
elektrolite

b) pod dejstvom antidiureznog (ADH, vasopresin)
voda se reapsorbuje tako da je osmolarnost
urina cetiri puta veca od plazme.

Draz za lucenje ADH je hlperosmolarnost
ekstracelularne teénosti



Promet natrijuma

Na* se gubi putem znoja, stolice i urina
Bubrezi* regulisu promet natrijuma
sistemom renin — angiotenzin - aldosteron

Draz za ukljuCenje ovog sistema je smanjenjenje
efektivne zapremine ekstracelijske teénosti;
bubrezi zadrzavaju natrijum.

* [ . g
osmoreceptori m.densae



Promet kalijuma

Regulacija prometa kalijuma
Je vezana za requlaciju

prometa Natrijuma i
prometa jona vodonika

€



Renin — angiotenzin - aldosteron

Povedamr

":' Zedj » unos vode

T/azokonstrf)("zz Amrnopeprridazze

Angroftenzin
Konvertujudi
CI2Z7777

Angiotenzin 11 — Angiotenzin I!|

(rzcakriveazn)

Angiotenzin i

Angiotenzinogen™ ¥
Aldosteron

7 3

4 Na” ekskrecijz
¥ 250 ckskrecija

Ql”ka 7_4Q Dah;h - R 7 S Tl s SR e . o= B N B T R A T T O R e S S = RS



Limfa | limfotok

Osim viska tecnosti (2-41) i Stetnih materija
sadrzi | proteine iz regija gde postoji za njih
propustljivost

Aferentnim limfnim sudovima se odvodi do
limfnog ¢vora gde se filtrira-Cisti od stetnih
materija

Eferentnim limfnim sudovima se odvodi iz

limfnog Cvora u cirkulaciju preko venskog
sistema =~



CST*- Likvor (150ml)

Stvara se u mozdanim komorama (95% u
lateralnim)

filtracijom
aktivnim transportom
olakSanom difuzijom

Koncentracija Na+, kao u plazmi,Cl- 15% viSa,
K* 40% niza nego u plazmi
Glukoze 2/3 koncentracije u plazmi

f/
*Cerebro - Spinalna Te¢nost



Ocna vodica (3ml)

Ispunjava prednju i zadnju komoru oka i
odrzava intraokularni pritisak (12 - 20mmHg)

Prozirna (nema proteina) obezbedjuje dobar
Indeks prelamanja svetlosti

Preko Slemovog kanala se drenira u krvotok

€






Razmena izmedju

vaskularnog i interéelijskog
prostora

Na kapilarnoj membrani
(600 -1200m?)

(/ .\



Razmena na kapilarnoj membrani

Zavisi od

hidrostatskog i osmotskog

pritiska na nivou membrane

€



Kapilari

Jjedan sloj endotelnih ¢elija na bazalnoj
membrani

- kontinuirani

- fenestrirani
(bubrezi, zljezde, crevne resice,horioidni plexus)
-sinusoidni
(kostna srz, jetra, slezina)

o



Mehanizmi razmene

Filtracija
(Filtratio,lat.: Cedenje, ¢iscenje procedivanjem)

Diruzija

Aktivni transport

&



Mehanizmi razmene, funkcija

Funkcija
Snabdevanje celija
kiseonikom,
glukozom,
aminokiselinama,
masnim kiselinama
hormonima i vitaminima
Odvodenje produkata metabolizma



Kapilarno korito
"""""""""""""""""""""" ~ Vazomocija :
Kapﬂa.l.‘-lf(')‘ kOI‘it()p Sf}n};tei/ar(ti;igiki zatvaranje i Otvaranje
e el prekapilarnog
venski kraj - arterijski kraj Sﬁnktera

kapilara kapilara

"~ kapilarna c¢elija

(nervni impulsi,
vazoaktivne
‘ supstance,lokalni
Sika 3-5. faktori : pH, pOz,

Struktura kapilarnog korita i kapilarne

celije. pC(OfZL\histamin)

1. Pore 1izmedu celijja
2. Pore kroz ¢eliju
3. Transportne vezikule



Selektivha permeabilnost

za proteine

[V AN Y AN |

fiziCkom opterecenju)
za vodu
u bubrezima i horioidnom pleksusu



Razmena vode

80-100 puta se izmeni voda difuzijom ili
filtracijom na arterijskom i resorpcijom na
venskom delu kapilara

Za 24h izadje 24 L teCnosti na arterijskom delu
20-22 L se vraca venskim sistemom

2-4 L se vraca lifotokom u ci‘”/r/k‘uxlxaciju



Permeabilnost kapilara
(selektivha)

Koeficijent permeabilnosti je kolicina supstanci
koje izadju iz kapilara u okolna tkiva u jedinici
vremena

voda = 1
NaCl = 0.96
urea = 0.8
glukoza = 0.6
albumini = 0.0001.






FizolosKi rastvori



Fizioloski rastvori su
Rastvori* koji imaju istu
osmolarnost kao telesne
tecnosti

“rastvori napravljeni-u laboratorij



“Rastvori u kojima se celije ljudskog
organizma, tkiva, delovi organaili celi
organi
ponasaju kao u organizmu”

Osnovni uslov
Izotonicnost ili izoosmolalanost na
nivou celijske membrane -0-

Koriste se za korekciju poremecaja koliCine |
sastava telesnih te¢nosti



Izotonicnost na nivou celijske membrane

-0-
Celijska membrana I Broj Cestica u rastvoru
T : (4 sa obe strane
I membrane)
0 1 |
0
O 1 |
1 | O Q
9 O |
I
I
I



Prosti fizioloski rastvori

Ispunjavaju osnovni princip - izotoni¢nost
(isti osmotski pritisak kao plazma)

0.9% NaCl

5% glukoza



Slozeni fizioloski rastvori

Osim izotonije ispunjavaju i

Izojoniju (isti jonski sastav)
Izohidriju (isti pH)
izotermiju (ista temperatura)

€



dekstroza u slanim rastvorima: 4.4%
dekstroze i 0.18% NaCl
Ringer-ov : 146mmol Na*, 152mmol
Cl, 4mmol K* i 2 mmol Ca 2*
Hartman-ov (Ringer laktat): 28mmol-a
NaCl je zamenjeno sa 28mmol laktata
Darrow-ov : sadrzi K+
NaHCO, 8.4% : (korekcija acidoze)
Derivati krvne plazme : albumini,
globulini, fibrinogen






BIOHEMIJA HORMONA



Prezivljavanje visecelijskih organizama zavisi od
njihove sposobnosti prilagodavanja okolini koja
se stalno mjenja. Mehanizmi meducelijske
komunikacije su preduslov adaptabilnosti ovih
organizama. Ovu komunikaciju obezbeduju:

=

Nervni sistem
Endokrini sistem
3. Imunski sistem

™

Funkcionisanje svakog od ovih sistema zavisi od
prenosa hemijskih signala.



Shema unutarcelijskog puta prenosa
signala koji aktivira ekstracelijski glasnik

i ETRMCELL AR SIGNAL MOLEOUAE -
) —
&
'
}
@
l




Specifichost dejstva hemijskog glasnika
zavisi od tipa receptora i njegove
lokalizacije.

Uopsteno, svaki receptor vezuje jedan
specifican hemijski glasnik, a svaki
receptor pobuduje karakteristicni put
prenosa signala, sto rezultira aktivisanjem
ili inhibisanjem odredenih procesa u celiji.

Samo neke celije (ciljne celije) poseduiju
receptore za odgovarajuci glasnik i imaju
sposobnost odgovora na njegov signal.

Okoncanje signala je izuzetno vazno u
Celijskoj signalizaciji. Nemogucnost
okoncanja signala je u osnovi mnogih
oboljenja, ukljucujuci i kancer.




Mesta sinteze hormona

Pineal gland |

Hypothalamus //.

Pituitary gland
Hormon (gr. “pobuduje na aktivnost”)

je supstanca koja nastaje u
endokrinoj zlezdi, izluCuje se u
cirkulaciju, dolazi do ciljnih Celija u
kojima ostvaruje specifican
fizioloSki efekat.

Hormoni mogu delovati i na susjedne  adrenal glands
Celije, kao i na Celije u kojima su
sintetisani (nema ulaska u Pancreas
sistemsku cirkulaciju)

Thyroid gland
Parathyroid glands

Thymus

Cwvary (female)

Testis (male) \
il




Uloge hormona

Regulatorna uloga - odrzanje konstantnosti
hemijskog sastava (homeostaze) unutarcelijske i

vancelijske tecnosti

Metabolicka uloga - vrlo precizno regulisu
metabolizam soli, vode, ugljenih hidrata, masti |
proteina

Omogucavaju odgovor organizma na gladovanje,
infekciju, traumu, stres, i reprodukciju

Morfogeneza - Izuzetno vazna uloga u rastu i
razvicu organizma

Integrativna uloga - deluju samostalno ili
sinergisticki u regulisanju specificnih funkcija



Hijerarhijska oganizacija hormonskih
sistema - hormonska kaskada

Mnogi hormoni su ukljucv:eni U |Environmental or }—:-—CNS
tzv. hormonski kaskadni |™e™malsional
sistem. Endokrina zlijezda
koja sekretuje odgovarajuci

<« electrical-chemical signal

Limbic system

hormon je poslednja u :— electrical-chemical signal
kaskadi. o O—e—o» |Hypothalamus

Na taj nacin se obezbeduje j<— releasing
pojacanje signala &+ [Anterior pituitary
(koncentracije hormona se !  anterior pituitary
povecavaju od ng do mg), a ! y _ trophic
takode i produzenje dejstva . Target "gland”
(raste ty),). ;

~e—se—e Ultimate hormone (mg)

Systemic effects

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.



e Povratna sprega

N - -
|
I 4 .
PR ; Vazna oso_blnz_:] |
_ _ pituitary ! hormonskih sistema je
E’;ﬁ;p'” : negativna povratna
I | |
factr:}r. : sprega:
I i
L} 1 . )
AR 'dg:g:l ! Izluéeni hormon
1 deluje negativhom
: povratnon_1_ spregom
B-Corticotropin ! naone koji su |_znad
(ACTH) 1 nhjega u kaskadi.
| 1
| 1
‘1. 1
- 1
> @ !
1
1
r

Cortisol =*



HORMON - RECEPTORSKA
INTERAKCIJA

Vezivanjem hormona za receptor ciljne celije,
zapocinje bioloski odgovor celije na hormon.

R snabdjeva ciljnu celiju mehanizmom za
prepoznavanje i koncentraciju hormona.

H-R kompleks zapocinje slijed reakcija, koji ]
ﬁaojed no Cine specifican bioloski efekat za dati
rmon.

Osobine H-R kompleks:

Visoka .T,_Pecifiénost (ciljno tkivo akumulira samo
aktivni H;

Ravnotezni je sistem (ekvilibratoran)
Kompleks je saturabilan (ogranicen br. R na celiji)

Visoki afinitet (kompleks H-R se stvara i pri jako
niskim konc. H




Receptori

Koncentracije hormona u plazmi su vrlo niske
(10-1>do 10 mol/L). Stoga ciljna tkiva imaju
receptore koji prepoznaju i vezuju hormone sa
velikom specificnoscu i afinitetom.

Receptori imaju najmanje dva funkcionalna
domena: domen prepoznavanja liganda i
unutarcelijski domen koji povezuje
prepoznavanje hormona sa unutarcelijskim
odgovorom u kojem ucestvuju sekundarni i
tercijarni glasnici

- Receptori na celijskoj membrani (hormoni
koji su polipeptidi, proteini)

- Unutarcelijski receptori (hormoni koji su
steroidi, retinoidi, hormoni stitaste zlezde).



HEMIJSKA PRIRODA SIGNALNIH
MOLEKULA

U prenosu signala mogu ucestvovati:
1. polipeptidi ili proteini (npr.
oslobadajuci hormoni hipotalamusa)

2. derivati amino kiselina (npr.
kateholamini, T3, T4)

3. steroidi

4. derivati masnih kiselina (npr.
eikosanoidi)

5. azotni oksid



Prema lokalizaciji receptora

RazliCite

Receptors for many lokalizacije klasa
peptide hormones, )
Smino acid-derived receptora koje

HYPOTHETICAL CELL » hormones(epinephrine)

mogu biti
eksprimirane na

SO AN ciljnoj celiji

Nucleus

Thyroid hormone

Cell membrane ==} receptor

|
Cytoplasm Hormone

Specific steroid
{glucocorticoid)
hormone receptor

Copyright ® 1997 Wiley-Liss, Inc.



MEHANIZMI DELOVANIJA
HORMONA

unutarcelijski prenos signhala



Specifichost interakcije hormona i ciljnog tkiva omogucava
prisustvo specificnog receptora na plazma membrani
2peptidi | proteini, kateholamin(;) il u unutrasnjosti celije
steroidi, hormoni stitaste zlezde, D3, retinoicna kiselina)

Vezivanje hormona za receptor se prevodi u
postreceptorski si'g(;nal unutar celije. Ovaj signal uzrokuje
sEecific‘Ean fizioloski odgovor na taj hormon u ciljnom
tkivu (npr. dejstvo na odgovarajucu grupu gena koja
kodira neke protein(e) ili menjanjem aktivnosti proteina,
ukljucujuci enzime | transportere&

Ovag’ signal moze uticati na distribuciju proteina u celiji |
uticati na procese kao sto su sinteza proteina, rast celije,
replikaciju i druge.

I drugi signalni molekuli (npr. citokini, interleukini, faktori
rasta, metaboliti) mogu koristiti iste opste mehanizme i
puteve prenosa signala.

Preterana, nedovoljna ili neadekvatna produkcija i .
oslobaégnje hormona i drugih regulatornih molekula je
veoma cest uzrok bolesti



STIMULUS

Receptori unutar celije

|

Hormon-receptor kompleks

STVARANIE vyjse razlicitih signala
SIGNALA l

v v

1
¥ v

EFEKTI

v hd

Transkripcijz
gena

Transporteri
Kanali

Translokacija Modifikacija
proteina proteina




Mehanizam dejstva hormona koji se
vezuju za receptore na povrsini Celije

Mnogi hormoni su hidrosolubilni, ne vezuju se za
proteine i iniciraju odgovor vezujuci se za receptore na
celijskoj membrani.

éelije cilinog tkiva sadrze razlicit broj receptora za
pojedini hormon. Interakcija receptora i hormona je
brza i reverzibilna, sto omogucava brz pocetak i
zavrsetak dejstva hormona

Afinitet receptora za ligand (hormon) mora biti veliki.

Specificnost omogucava razlikovanje liganda od ostalih
hormona u cirkulaciji



Klase receptora na membrani

(A)  JON-CHANNEL LINKED RECEPTORS

plasma
membrano

(B) G-PROTEIN-LINKED RECEPTORS

G protein activated
G protein

IC) ENZYME-UNKED RECEPTORS

signal molecule \“
In farm of » dimer

., signal molecule

e

Inactive catalytic octive catalytic activated
domain doman anzyme




Klase receptora na membrani

Receptori za hidrofilne molekule deluju kao prenosioci
signala — prevode vezivanje liganda za receptor u
odgovarajuci unutarcelijski signal.

1. Receptori vezani za jonske kanale
2. Receptori vezani za G proteine
3. Receptori vezani za enzime

Signali primljeni preko ovih receptora se dalje prenose
preko unutarcelijskih signalnih molekula. Ovaj
lancani sled dogadaja na kraju rezultira menjanjem
ciljnih proteina, koji su odgovorni za promene u
celijskom funkcionisanju



Intracelularni glasnici

Intracelularni glasnici su:
- CAMP iz ATP
-¢cGMP iz GTP

- IP5 - nastaje razgradnjom fosfolipida celiiske membrane

- DAG - nastaje razgradnjom fosfolipida celjiske membrane
- Caz+

-NO

- ENZIMI tirozin kinaza



Efekti cAMP-a u celiji se ostvaruju
aktivacijom protein-kinaze A

R fl

()l()!ur()—n“ '
el | | £
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@@«l o8 8 '
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oL o Nt G ’
P—0 OM ‘ \ x .

o r : cydoiz:.:.&l"o'nd '

~-n-(.!)-(,.(..(,<,‘ 7 Kod eukariota, cAMP se
o K ) EES vezuje za protein kinazu A

(heterotetramer)



Receptori vezani za G-protein

i
I
AN

EXTRACELLULAR
SPACE

Hormoni se vezuju za
receptore koji se na svoje
efektore uticu
posredstvom receptora
vezanih GTP vezujuci
protein (receptori vezani
za G-protein)

Mehanizam delovanja ovih
hormona se moze
posmatrati u odnosu na
unutarcelijski signal koji
proizvode:

cAMP

cGMP

Fosfatidilinozitidi




Razdvajanje aktiviranog G proteina na dve
... signalne komponente

inactive G prote
B

A

EXTRACELLULAR SPACE

Stimulatory Inhibitory
hormones™ hormones

(8)

. Gor
Aucnylate cyclase

{Tcamp {

(%)
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Neki G proteini dovode do sinteze

cAMP-a

Hormone

& . -Receptor Extracellular side

\ cAMP

Inactive CAMP

rotein kinase A Stimulates
i R e/f

rotein kinas
C P

C R Ty

Active
rotein
inase A

Stimulacija adenilat
ciklaze uzrokovana
vezivanjem
hormona za
receptor i
sledstvena
aktivacija protein
kinaze A



Efekti cCAMP se svode na
fosforilaciju/defosforilaciju, pre
svega na serin/treonin ostacima.

Efekti ukljucuju metabolizam UH L R
i masti, sintezu steroida, l
sekreciju, transport jona, V. s
indukciju enzima, sinapticku FEERRTR i
transmisiju, regulaciju gena, R
celijski rast i diferencijaciju N2 . pssseess
posredovani su specificnim . e TR -
protein kinazama, specificnim A g CVTOPLASM
fosfatazama, ili specifichim
supstratima za fosforilaciju. M n.i;’,
e B QO
AP rotan Al proten
bnase A Knabe A
7
QwSlmulaow responce @

Matabox ' Fhosehoriation
fesponies Of Lar Q! protemn
Inhibilory responce




cGMP je takode signalni molekul

Nastaje dejstvom guanilat ciklaze koja postoji u solubilnom i obliku

vezanom za membranu.
cGMP je nastaja kao odgovor na atriopeptine, NO.
cGMP aktivise protein kinazu, koja fosforilise proteine u glatkom
misSicu sto vodi njegovoj relaksaciji i vazodilataciji

Lumen of Acotylcholine
blood vessel l
Acch —
open - |
?
Endothelial
cells i
/ Ca®* Karvosuin |
NO wynthare
// b ¥
Arginine « O, Clrutline +

RELAXATION

Smooth musdcle celh OF MUSCLE CELL



Neki G-proteini aktiviraju signalizaciju
preko inozitol fosfolipida aktivacijom
fosfolipaze C-3

Mnogi receptori vezani za G protein deluju
preko G proteina koji aktiviraju enzim
vezan za membranu - fosfolipazu C

Ovaj enzim deluje na fosfatidilinozitol 4,5-
bisfosfat — PI(4,5)P, i njegovom
razgradnjom nastaju 2 unutarcelijska
glasnika - inozitol 1,4,5, trifosfat i
diacilglicerol



Fosfatidilinozitidi

Vezivanje hormona
(o, adrenergici,
Ach, ADH) za
receptor aktivise
fosfolipazu C

Oslobadanije
unutarcelijskog
Ca2+




Receptori vezani za enzime

NajCeSce kod onih signala koji utiCu na rast,
proliferaciju, diferencijaciju ili prezivljavanje
celija. Cesto deluju kao lokalni medijatori u
veoma niskim koncentracijama.

Odgovor je relativho spor (reda veliCine sati) |
zahteva mnogo koraka koji na kraju dovode u
promeni u genskoj ekspresiji.

Transmembranski proteini, Ciji citosolni domen ima
IntrinziCku enzimsku aktivnost ili je direktno
povezan sa enzimom.



Neki hormoni deluju preko kaskade protein
kinaza

U delovanju hormona
znacajnu qu%u imaju
PKA, PKC, Ca?* Ca
S e kinaza, sto vodi
fosforilaciii serinski i
treoninskih ostataka u
molekulima proteina.

Mnogi receptori poseduju
tirozin kinaznu aktivnost,
koja se aktivise

inactive receptor kinase activity

tyrosing kinasas stimulated by VeZIVa nj.e m I ig .a n d a . Ova

cross-phosphorylation

interakcija inicira
kaskadu dogadaja koja
moze ukljucivati mnoge
kinaze, fosfataze i druge
regulatorne proteine

(A) NORMAL RECEPTOR ACTIVATION



& W insulin

glucose Cp v
Co O 1
C o3
O glucose
transporter-4 )( insulin
( receptor
w
\
- "'"é
»” v
glycogen A4 4 QQQQ \7/{
4
5
\—' fatty acids
pyruvate

Utjecaj inzulina na unos glukoze i metabolizam. Inzulin se veze na svoj receptor (1), koji,
zauzvrat, pokreée mnoge kaskade aktivacije proteina(2). One ukljucuju: translokaciju
transportera GLUT-4 u plazmatsku membranui priliv glukoze (3), sintezu glikogena (4),

glikolizu (5) i sintezu masnih kiselina (6).




Signalnog inzulin: Na kraju postupka prijenosa, aktivirani protein veze se
na PIP , proteinasadrzanih u membrani.



https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol_4,5-bisphosphate
https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol_4,5-bisphosphate
https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol_4,5-bisphosphate
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Hormoni koji se vezuju za unutarcelijski receptor
androgeni
kalcitriol (1,25[0OH],-D;)
estrogeni
glukokortikoidi
mineralokortikoidi
progestini
retinoicna kiselina
tireoidni hormoni (T3 i T4)

Rastvorljivost lipofilni
Transport proteinima plazme da

Poluzivot u plazmi Dug (sati ili dani)
receptor Unutar celije

medijator hormon-receptor kompleks
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STEP 1

o/ storoid hormone

“activated"

Ncw protom
LSTEP 7

of cytoplasmic
receptor complex

Protein synthesis

rmona



Npr. kortizol

vezivanje liganda za
receptor u citoplazmi
dovodi do odvajanja
hsp od receptora, sto je
neophodno za transfer
kompleksa u jedro.
Aktivisani receptor
prelazi u jedro i vezuje
se visokim afinitetom za
odgovarajuci HRE.
Ovako vezan za DNK,
predstavlja vezujuce

mesto za
koaktivatorske proteine
| dolazi do transkripcije
gena.

| Npr. T3, T4,
retinoidi

[TTUTTTITTTT Jom
HRE _HRE

Elament odgovoran

= e

rpon receptor je u jedru,
vec vezan za HRE,
LTI T 1alifje za njega vezan

" ™ ko-represor.
Vezivanje liganda

jodarme) P dovodi do odvajanje
membeani -
-~ e ko-represora, $to
. omggugav;
wndems  ye7zivanje ko-
Cat 3 j

aktivatora (jedan ili

L1

1
HRE  HRE vise) visokim
S e afinitetom, $to
e aktivira transkripciju

dlN
HRE  HRE



Uticuci selektivno na transkripciju i dobijanje

odgovarajucih iRNK, dolazi do sinteze ciljnih proteina
sto utiCe na metabolicke procese.

Takode, hormoni deluju kao modulatori transkripcije
gena, sa mogucnoscu delovanja na bilo koji od

koraka u procesu sinteze proteina na osnovu
odgovarajuceg gena.

(A) EARLY FRIMARY RESFONSE TO STEROID HORMONE

(8) DELAYED SECONDARY RESPONSE TO STEROID HORMONE
Rerowd steroid hormone
hormone recapior
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Nacini okoncanja delovanja signala

Neki signali se okoncavaju neposredno po
okoncanju prisustba hormona. Drugi se
iskljucuju znatno sporije.

1. Na nivou samog glasnika (prisutan se
kataboliSe, nema signala za sekreciju novog)

2. “Iskljucivanje” unutar celije
3. Dejstvom fosfataza



REGULACIJA LUCENJA
HORMONA



Za veliki broj hormonskih
sistema u vigih Zivotinja signalni
put potice iz mozga i zavrsava
se sekrecijom hormona cil jne
endokrine zlezde, pri cemu se
aktivira kaskadni sistem koji
dovodi do amplifikacije

specificnog signala.

Stimulus iz spoljne ili unutrasnje
sredine organizma pokrece
hormonsku kaskadu, i u velikom
broju slucajeva se prenosi do
limbickog sistema a zatim
hipotalamusa, hipofize i ciljne
endokrine Zlezde koja sekretuje
krajnji hormon. Ovaj hormon
sada ostvaruje efekat na
razlicite ciljne éelije koje
poseduju specificne receptore.

U hormonskoj kaskadi se na
svakom sledecem nivou povecdava
kolicina hormona koji se
oslobada i produzava se njihov
poluzivot.

Environmental or

internal signal

CNS

«+— electrical-chemical signal
Limbic system
. @lectrical-chemical signal

~e)-e—e» Hypothalamus|

-— releasing
¥

& Sre e | Anterior pituitary

«—— anterior pituitar
¥ trophic P y

Target "gland"

F
+— Ultimate hormane (mag)

y
Systemic effects
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Neuroendokrino poreklo hormonskog signala

Hypothalamus

s Anterior

\ pitwmtary
\» y

™ Posterior

prituitary

Pozicija hipotalamusa i hipofize



Hipotalamus sadrzi dva tipa neurosekretornih
¢elija koje propagiraju akcione potencijale i
oslobadaju hormone:

I - hipofizotropne neurone koji oslobadaju
hormone u eminentia mediana odnosno u
hipotalmo-hipofizne krvne sudove.

IT - neurohipofizne neurone koji prolaze
kroz hipotalamo-hipofiznu drsku i iz nervnih
zavrsetaka u zadnjem reznju hipofize
oslobadaju hormone vazopresin (ADH) i
oksitocin u krv.



Detalji hipotalamusno hipofiznog sistema

Afferent nerve signals to
hypothalamus

: " Hypothalamus

B Nerve

AXONA
== Reloase of

/V-é.‘ ]
o> - hyrpothalamic
) =1 factors into

arterial blood

/ \ Anterior
Arteries pltultary
. .
.
“ —— Capillary
Posterior * ) network
pituitary f ,’9‘ Release of
% / anterior
Release of posterior . pituitary
! »
pituttary hormones S i hormones
(vasopressin, oxytocin) X (troping)

3 ~
Veina carry hormones
to avstemic blood

Signal preko konektujucdeg neurona
stimulise hipotalamus da sekretuje u
krv oslobadajuéi faktor koji nosi
hormon direktno do kapilarne mreze
prednjeg reznja hipofize.

Kao odgovor na svaki oslobadajuci
faktor hipotalamusa, prednji rezanj
hipofize odpusta odgovarajuci hormon u
opstu cirkulaciju.

Hormoni zadnjeg reznja hipofize se
sintetisu u neuronima koji vode poreklo
iz hipotalamusa, transportuju se duz
aksona do nervnog zavrsetka u zadnjem
reznju hipofize i tamo se cuvaju do
pojave nervnog signala koji je signal za
njihovo oslobadanje u cirkulaciju.




* Hipofizotropni hormoni requlisu oslobadanje
hormona iz prednjeg reznja hipofize.

+ Oslobadanje (a u nekim slu¢ajevima i sinteza)

svakog hormona prednjeg reznja hipofize je

Ead tonickom kontrolom bar jednog hormona
ipotalamusa.

* Prednji rezanj hipofize, pod kontrolom
hormona hipotalamusa, sekretuje brojne
hormone (troficki hormoni) koji requlisu rast i
funkciju drugih endokrinih zlezda i?i uticu na
metabolicke reakcije u drugim cil jnim tkivima.



Hormoni prednjeg reznja hipofize

* Hormoni hipotalamusa u prednji
rezanj hipofize dospevaju preko
posebnog portnog sistema koji
povezuje l?ﬂfﬂlﬂﬂ"lUE i prednji
rezanj hipotize.

+ Hormoni hipotalamusa koji stimuli$u
oslobadanje hormona hipofize
(hormoni oslobadanja) ukljucuju:

- tireotropin oslobadajuéi hormon
(TRH),

- gonadotropin oslobadajuéi hormon
TenRH),

- kortikotropin oslobadajuéi hormon
(CRH),

- somatotropin oslobadajuci hormon
(GHRH) i
- faktor oslobadanja prolaktina.
* Inhibitorni hormoni hipotalamusa
ukljucuju
- hormon koji inhibira oslobadanje

hormona rasta (GHIRH-
somatostatin)

- dopamin.
*Hipofiza je slabo inervisana i dominantno zavisi od hormona koji
dospevaju cirkulacijom i requlisu njenu funkciju.

S ool e




Hormoni zadnjeg reznja hipofize

Hormoni zadnjeg reznja
hipotalamusa se sintetisu u
neurchipofiznim neuronima
supraoptickog ili paraventrikularnog
jedra hipotalamusa.

Iz ovih jedara se transportuju
aksonima koji se kroz hipotalamo-
hipofiznu dréku pruzaju u zadnji
reZzanj hipofize odakle se iz nervnih
zavrsetaka sekretuju u krv.

Na nivou zadnjeg reznja hipofize
sekretuju se hormoni koji regulisu
balans vode u organizmu

- antidiureticki hormon -ADH

i ejekeiju (izbacivanje) mleka iz
mlecne zlezde u laktaciji
- oksitocin.

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.




Lucenje prolaktina i hormona rasta je regulisano i
oslobadajuéim i inhibitornim hormonima hipotalamusa

GHRH - hormon oslobadanja hormona rasta (growth hormone-releasing hormon)
stimulise oslobadanje hormona rasta.

Gen na hromozomu 20 (40AK i 44AK). Za biolosku aktivnost su odgovorne 29AK
sa NH, kraja.

Mehanizam delovanja- cAMP, Ca~-kalmodulin ¢ime se poveéava oslobadanje
hormona rasta

GHRIH - hormon koji inhibira oslobadanje hormona rasta (growth hormone
release - inhibiting hormon - somatostatin). Ima 14 AK, ciklicnu strukturui jedan
55 most. Pored hipotalamusa ima ga i u GIT-u (zeludac, tamsko crevo, D éelije
pankreasa, nervni zavrsetski GLT-a), perifernim nervima, placenti, meduli
nadbubrega. Dominira u CNS-u i pankreasu.

5-28 (prohormon)-7-10x potentniji u inhibiciji GH
Familija somatostatinu slicnih peptida- 5-28 i 5-14 - deluju preko Gi- cAMP i
Ca~ (|6GH i TSH, |apsorpcija u GLT-u, | insulina i glukagona )
- IGF-1 (somatomedin C) koji je medijator nekih efekata hormona rasta
stimulise oslobadanje somatostatina (GHRIH) i inhibira lucenje GHRH.



Ukupan metabolicki efekat 5

hormona rasta je poveéanje :

koncentracije glukoze. g e
U odraslih se zapaZa postojanje £

pet pulseva u toku 24 sataa § /\J\J\__/\__/L,\_
najveci pik je prisutan u toku = H
nocnog spavanja. 8am pm am

e

Srednje koncentracije hormona
rasta se menjaju u toku Zivota.

Najveca sekrecija ovog hormona
je u periodu puberteta, dok u
starosti dolazi do znaéajnog pada = 5| /

sekrecije (somatopauza - g, e

; 1 1 B 1
analogno menopau2|). Birth Childhood Puberty  Adultlife  Senescence

Mean circulating
concentration GH




Metaboli¢ ki efekti hormona rasta

Utice na preuzimanje i oksidaciju hranljivih materija u masnom tkivu, misicu i jetri.
Ima dejstvo i na endokrini pankreas
Povecéava dostupnost MK, koje se potom oksiduju cime se indirektno smanjuje

oksidacija glukoze i AK
Masno tkivo:

Povecava osetljivost masnog tkiva na lipoliticko dejstvo kateholamina, a smanjuje
osetljivost na lipogeno dejstvo insulina.

| esterifikaciju MK

Misic:

Indirektno | iskoriscavanje glukoze u misicéu, na racun iskoriséavanja MK.
T transport AK u misi¢ i sintezu proteina.

T sintezu DNK i RNK

Jetra:

U uslovima gladovanja, 1 oksidaciju MK u acetil CoA u jetri, T ketogeneza, 1
iskoris¢avanja glicerola za glukoneogenezu.

| sinteza glikogena i | glikoliza

GH-IGF1 ekspresija gena- umnozavanje i diferencijacija

Rast éelija misicnog i visceralnog tkiva

Anabolicki efekat na metabolizam proteina

Ugljeni hidrati- efekti suprotni insulinu (hiperglikemija)

Masne kiseline- stimulisana lipoliza kao i oksidacija masnih kiselina u jetri



III-ACTH

+ ACTH je jednolancani peptid kﬂi se sastoji od 39 amino kiselina
Requlise rast | funkci\'\u kore nadbubreznih Zlezda. 24 amino
kiseline na N-terminalnom kraju su kljucne za biolosku aktivnost i

ova seklvenca je ocuvana medu vrstama.

+ ACTH povecava sintezu i oslobadanje steroidnih hormona
nadbubrezne Zlezde preko povecanja konverzije holesterola u
pregnenolon.

+ ACTH se kao i ostali peptidni hormoni vezuje za receptor na
plazma membrani (mehanizam cAMP).



II- TSH

Pripada famili hipofiznih i placentalnih glikoproteina (FSH,
LH i hCG)- identicna a subjedinica a razlicita B
subjedinica

Tireotropne celije hipofize-TRH ima pozitivan efekat
T3 i T4 imaju negativan efekat

Cirkardijalni ritam sekrecije- maksimum u snu, porast
sekrecije poslepodne

Pulsativna sekrecija- 2-6h izmedu pikova

TSH stimulise sve faze sinteze tiroidnih hormona
Mehanizam dejstva- cAMP i PIP2



+ Tireostimulirajuc¢i hormon
(TSH) ispoljava
neposredne i dugotrajne
efekte na funkciju stitaste
zlezde.

* Neposredni efekti su

povecanje svih faza
biosinteze T3 i T4.

* Dugotrajni efekti su
posledica sinteze i
delovanja tireoidnih
hormona, ispoljavaju se
posle nekoliko dana, i

ukljucuju povecanje

sinteze proteina,
fosfolipida i nukleinskih
kiselina, kao i velicine i
broja celija stitne zlezde.

furusnon of teroad hormors
IV gLy AT TRaELEE



PROLAKTIN
Polipeptidni lanac od 199 AK i sadrzi 355 mosta

Brojne izoforme su rezultat posttranskripcione i posttranslacione modifikacije
(glikozilacija, fosforilacija, deaminacija)

Pulsativna sekrecija- pik (maksimum) tokom noénog sna

Kontrola sekrecije- PRH i PRIH iz hipotalamusa. Dopamin predstavlja najjaci
fizioloski inhibitor (dopamin + Re= |cAMP= |transkripcija = |sinteze prolaktina)

Supstance koje povecdavaju sekreciju: TRH, VIP, 5-HT, oksitocin, beta endorfin,
bradikinin i Ach

Mehanizam dejstva- receptori na plazma membrani celija mlecne zlezde (jetra,
bubreg, nadbubreg, testisi, ovarijumi, uterus)

Kod Zena: indukcija sinteze proteina mleka, indukcija obrta fosfolipida tokom
laktacije (TAG mleka)

Zajedno sa kortizolom i insulinom, stimulise sintezu masnih kiselina i fosfolipida u
dojci

Kod mugkaraca- odrzava koncentraciju receptora na Lejdigovim éelijama u
testisima (obezbedena normalna prodikcija testosterona)

Bubreg: smanjen gubitak vode, Na+, K+- direktan osmoregulatoran efekat

Imunitet: povedava humoralni i celularni imunitet



II- FSH - cAMP

Kod zena: Maturacija folikula

Receptori se nalaze na granuloza ¢elijama ovarijuma- povecana
konverzija andogena u estrogene, indukcija proliferacije celija

Povecanje estradiola dovodi do povecane osetljivosti granuloza
¢elija na FSH. FSH stimulise rast folikula kao i njegovu
pripremu za ovulacijsko delovanje LH,

Folikuli manje osetljivi na FSH ulaze u apoptozu- zuto telo

Kod muskaraca: indukcija spermatogeneze

Receptori se nalaze na Sertoli éelijama- stimulacija sinteze
proteina koji ubrzavaju sazrevanje spermatogonija kao i
protiena koji je odgovoran za transport testosterona do
seminifernih kanalica i epididimisa.



II- LH - cAMP

Kod zena: indukcija ovulacije i luteiniziranje Grafovog

folikula

Konverzija androgena u estrogene

Kod muskaraca: Produkcija androgena u Lejdigovim
¢elijama- odrzavanje spermatogeneze, razvoj sekundarnih
polnih karakteristika



Dva hormona zadnjeg reznja hipofize
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Human oxyvioon Human vasopressin
antidiuretic hormone)

Karboksi kraj je glicinamid-amidacija karboksi kraja je karakteristika kratkih peptidnih
hormona.

Oksitocin deluje na glatke misice uterusa i mlecne Zlezde stimulisuci kontrakeiju uterusa
tokom porodaja i sekreciju mleka tokom laktacije.

Vazopresin (antidiuretski hormun} puvecuvu reabsorpciju vode u bubregu i stimulise
kontrakeciju krvnih sudova, ¢ime poveéava krvni pritisak.



HORMONI STITASTE ZLIJEZDE

1. 21— + Hop Peroxidase

2 2+ HDOCH2(|§HCDOH
2

Tyrosine
| I
HO @ CH2CHCOOH or HO @ CH2CHCOOH
| |

NH2 | NH2

Monoiodotyrosine (MIT) Diiodotyrosine (DIT)

3. HO @CHZ?HCOOH + HO QCHZ?HCOOH
NH2

I NH2
DIT DIT
R
HO @o@ CH2GHCOOH
| | NH2

3,5,3',5" - Tetraiodothyronine (thyroxine, or T4)

4. HO @ CH2CHCOOH  + HO@ CH2CHCOOH

NH2 NH2

i
DIT / \ MIT
I | I I
HO @oQ CH2CHCOOH HOQ—O—@ CH2CHCOOH

NH2 NH2
3,5,3' - Triiodothyronine (T3) 3,3,5" - Trilodothyronine (reverse T3)
active hormone inactive hormone

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.

U acinusnim celijama stitaste
zlezde sintetisu se T3 i T4:

1. Transport J2 iz krvi nasuprot gradijentu

2. Jodinacija tirozil ostatak na
tireoglobulinu

3. Spajanje dva molekula dijodotirozina u
T4

4. Spajanje monojodo- i dijodotirozina u
T3i T4

TIREOIDNI HORMONI se transportuju u plazmi,
albuminima i tiro transportnim globulinima do
ciljnih Celija na kojima su ic. R, Ciji je bioloski
odgovor, transkripcija i translacija E, odgovornit
za.

- metabolizam hranjivih materija

- regulacija energetskog metabolizma.



Efekti hormona stitaste zlezde

Jetra:

1 glikolizu i sintezu holesterola, 1 konverziju holesterola u zucne
soli. 1 osetljivost hepatocita na efekte Kateholamina ==
(glukoneogeneza i glikogenoliza), pa indirektno 1 dobijanje
glukoze u jetri

1 d_oEremanje MK u_jetru, i indirektno 1 sintezu triacilglicerola, uz 1
iskoriscavanje gliCerola za glukoneogenezu. 1

Masno tkivo:

Povecava osetljivost masnog tkiva na lipoliticko dejstvo _
kateholamina. Takode I( Jostupnost glukoze adipocitima, gde je
prekursor za sintezu MK i glicerol-3-fosfata. Ipak, na Ilgogenezu
prevashodno uticu dostupnost glukoze i insulin, ane T

MiSic:

U fizioloskim koncentracijama, 1 transport glukoze u misi¢. Takode

T sintezu proteina i rast misica, simultanim dejstvom na gensku
ekspresiju.

U fizioloskim kqQncentracijama, senzibilise misicne cCelije na,
glikogenoliticko dejstvo kateholamina i 1 glikolizu U misicu

Pankreas

Povecava osetljivost B-Celija na stimuluse koji normalno dovode do
sekrecije insulina



KALCITONIN

« Sinteza u tireocitima C celije.

* Po strukturi peptid.

* Uloga - requlacija koncentracije Ca i fosfata
(hiperkalcijemija).

» Tardzet tkiva -

1. kosti - djelovanje na osteoblaste, ugradnja Ca u kosti

2. bubrezi - smanjuje se reapsorbcija Ca

3. intestinum - smanjuje se apsorbcija Ca u t. crijevu

* Bioloski efekat hormona se ostvaruje preko adenil ciklaze -
povecanje cAMP.



Parathormon

PTH se sintetiSe kao prekursor
od 115 amino kiselina -
preproPTH.

U granulisanom
endoplazmatskom retikulumu
se otcepl] ui'e sekvenca od 25
amino kiselina na amino

terminalnom kraju i nastaje
proPTH.

U nivou Goldzijevog aparata
se iseca i sekvenca od 6
amino kiselina sa amino

terminalnog kraja i nastaje zrel
PTH.

PTH osloboden iz Goldzijevog
aparata moze biti:
— transportovan u skladisni pul,
— degradiran ili
— odmah sekretovan iz celije.

« Vreme pluzivota je 4 minuta
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Promene u koncentraciji Ca2+ u
cirkulaciji se detektuju i uticu na sekreciju
PTH mehanizmom negativne povratne
sprege. — kontrola razgradnje vise nego
kontrola sinteze.

Glavne cCelije detektu&l koncentraciju
Ca2+ u cirkulaciji preko jedinstvenog
kalcijumskog receptora koji je vezan za
G-protein.

Povecanje vezivanja kalcijuma stimulise
fosfolipazu C i inhibira adenilat ciklazu.

Povecava se koncentracija IP3 i
smanjuje koncentracija cAMP.

|IP3 dovodi do povecanja koncentracije
citosolnog kalcijuma sto redukuje
oslobadanje PTH.

Kada je koncentracija kalcijuma
smanjena smanjuje se koncentracija IP3
| povecava koncentracija cAMP sto vodi
povecanju sekrecije PTH

Errmsrpril Gaturan of Bha 0o pitgpar




PTH se vezuje za receptor u membrani osteoblasta u kostima i membrani tubularnih
celija bubrega. PTH stimuliSe osteoblaste da proizvode faktore aktivacije osteoklasta
(parakrini signali: citokini, prostaglandini), a aktivirani osteoklasti zapocinju
reapsorpciju kostiju.
Receptor za PTH je protein koji ima jedan transmembranski segment. Interreakcija
izmedu hormona i receptora, preko G-proteina, aktivira adenilat ciklazu i dovodi do
povecanja koncentracije cAMP-a.
PTH povecava

— reapsorpciju kalcijuma i fosfata iz kostiju

— povecava ekskreciju fosfata i reapsorpciju kalcijuma u bubrezima

— indirektno povecava reapsorpciju kalcijuma u gastrointestinalnom traktu

— U bubregu stimulise sazrevanje vitamina D

o

* Cztzolysis * Reabsorpicn of Ca™

& Diffarentiaton of
osreoclists

# |nhbidan of phoiphate
reabscrpuon

* Hydroxylagan of 25-{0H)
vimmin O

* Regulavon of osteablasts
= bone ramodelling

& Zone resorption

cAMP



Hormoni koji ucestvuju u
regulisanju energetskog
metabolizma:
insulin i glukagon



Sinteza i oslobadanje insulina i glukagona

Insulin i glukagon se sintetisu u
Langerhansovim ostrvcima
endokrinog pankreasa. Glukagon g

sekretuju a-¢elije, a insulin B- Pancreas s -""“-'_//ﬁ’
celije i oba hormona ulaze u s Y g
cirkulaciju preko pankreasnih .‘ /f/’. .

vena. ' o - - \ 4

Oba hormona su polipeptidi, i
sintetisu se iz preprohormona, gy
od kojih se u zrnastom |
endoplazmatskom retikulumu 0. e
odvaja fragment i nastaje i
prohormon.




Sekrecija insulina iz ¢elija pankreasa pod kontrolom glukoze.
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Pri porastu koncentracije glukoze u krvi, aktivan metabolizam glukoze u éelijama
povecava nivo ATP-a zbog cega se zatvaraju K+ kanali na plazma membrani, cime se
membrana depolarizuje. Kao odgovor na promenu membranskeg potencijala, "voltage”
zavisni Ca++ kanali se otvaraju, Ca++ ulazi u éeliju i ovaj porast citosolnog Cat+ je
doveljan da inicira oslobadanje insulina egzocitozom.



- Faplids

[ + C-Paptide

Aktivni oblik se sastoji od dva
polipeptidna lanca (A i B) koji su povezani
disulfidnim vezama.
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U zrnastom endoplazmatskom retikulumu proinsulin zauzima odgovarajucu
konformaciju i stvaraju se S-S veze.

Dolazi u Goldzi aparat u mikrovezikulama (zajedno sa Zn), i u Goldzi aparatu

se pakuje u sekretorne vezikule, gde proteaza odvaja C-peptid, nekoliko
malih fragmenata i aktivni insulin.

Stimulus za egzocitozu je povecan nivo glukoze u krvi oko B celija




Ima manje od 5%
bioloske aktivnosti
insulina
Preproinsulin Proinsulin
NH,
Signal
sequence

Signal sequence

=

Humani insulinski gen- kratak krak hr 11
Lanac A- 21AK

Lanac B- 30AK

SS- A7-B7; A20-B19 i A6-All

Zreli insulin nastaje iz veceg
prekursora-preproinsulina
proteolitickim razlaganjem,

Odvajanjem 23 AK ostatka (signalna
sekvenca) na amino okraju

NH, preproinsulina i formiranjem 3

disulfidna mosta, nastaje proinsulin.

Bchain  Dalje proteoliticko razlaganje

odvaja C peptid od proinsulina i
nastaje zreo insulin, koji se sastoji
od lanaca A i B.

-

Proinsulin-ribozomi
SS mostovi-EPR
Pakovanje u zrnca i proteoliza- Goldzi

Sazrevanje: proinsulin i insulin se
spajaju sa Zn- heksameri u vezikulama



» Insulin svoje efekte
ostvaruje nakon
vezivanja za specifican
glikoproteinski receptor
sa tirozin kinaznom
aktivnoscu u membrani
¢elija.

- Razliciti efekti insulina
se ostvaruju

- unutar sekundi ili minuta
(transport, fosforilacija
proteina, aktivacija i
inhibicija enzima, sinteza
RNK),

- ili posle nekoliko casova
(sinteza proteina i DNK,
rast celija).

Insudin recepror

o — e Cell membrane

p Sy

g W,
.-"'i/_,f HQH
R = —Ras

prote|

ﬂut&iu

Phasphordation of kinases

v
MAFP linazes

v
Imnscription
Fctors



Fizioloski efekti insulina

Stimulise odlaganje glikogena u jetri i misi¢ima

Stimulise sintezu masnih kiselina i triacilglicerola i
odlaganje u masnom tkivu

Stimulise sintezu odredenih proteina u razli¢itim tkivima,
koji doprinose rastu éelija

Ima parakrine efekte na celije pankreasnih ostrvaca -
oslobadanje insulina iz B-celija inhibira oslobadanje
glukagona iz a-¢elija



Sinteza i sekrecija glukagona

Sintetise se u a-celijama iz mnogo veceg prekursora
(160 ak). Vec u lumenu zrnastog ER prelazi u
proglukagon.

Proteolitickim cepanjem dobija se hormon od 29 AK i
ostali vedi fragmenti.

Veoma brzo se metabolise u jetri i bubrezima

Mehanizam delovanja - posredstvom mehanizma koji kao
sekundarni glasnik ukljucuje cAMP.



Regulatori oslobadanje glukagona

Najvazniji regulatori oslobadanje glukagona
glukoza (dir. i ind.) -
insulin
amino kiseline
Ostali regulatori
kortizol
nervni stimulus (stres)

adrenalin
hormoni GIT

+

+ + + +



Hormonski odgovor na promene u koncentraciji

glukoze
e, e WD ey
( B
: Stimuiates B'°°d. glucose
H Oivoogen rises

e Rl e Stimulates v
" glycogen Blood glucose
| breakdown drops
L )



Efekti insulina i glukagona

Hormon

Insulin

Glukagon

Uloga

Pospesuje deponovanje
hranljivih materija nakon
obroka

Pospesuje rast

Pospesuje mabilizaciju
hranljivih materija
Odrzava glikemiju
izmedu obroka

Najvazniji metabolicki putevi na koje
utice

Stimulise deponovanje glukoze u

obliku glikogena

Stimulise sintezu MK i deponovanje

Stimulise preuzimanje AK i sintezu
proteina

Aktivira glukoneogenezu i
glikogenolizu

Aktivira oslobadanje MK iz masnog
tkiva




SRZ NADBUBREGA -Kateholamini

Preganglionic neuron

Acetylcholine

Arterial capillary
Glucocorticoids

Chromaffin cells of
medulla

Preganglionic
neuron

Zona reticularis
cells of cortex
Sinus venous

Chromafiin granules

(a)
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Sintetisu se
prevashodno u srzi
nadbubrega,
simpatickim
neuronima, i
odredenim
lokalizacijama u CNS-u.

Deluju kao hormoni ili
neurotransmiteri.

Iz srzi nadbubrega
sekretuje se
prevashodno adrenalin,
| manjoj meri
noradrenalin, enkefalini
i nesto dopamin B-
hidroksilaze.



Sekrecija kateholamina

Oslobadanje je posredovano stresom-izazvanim
nervnim impulsima iz hipotalamusa, koji
dovode do oslobadanje Ach iz preganglijskih
neurona koji inervisu srz nadbubrega. Ach
dovodi do depolarizacije i ulaska vancelijskog
CaZ2+, sto stimulise sintezu i oslobadanje
adrenalina i noradrenalina egzocitozom

Stimulisano je razlicitim vrstama stresa - bol,
krvavljenije, fiziCka aktivnost, hipoglikemija i
hipoksija



Efekti adrenalina na metabolizam hranljivih
materija

Mobilizacija hranljivin materija
radi oksidacije \

Suprimiranje sekrecije insuline — Glikogen

t sréanog output-a i KP ADR 1

Glukoza

Glukoza
ADR 1

Glicerol

SMK
ADR 1 /
Glikogen

( TAG\ i T/

Piruvat i laktat



Mehanizam dejstva

Postoji o i B tip receptora za kateholamine:

al receptor (postsinapticki) odgovoran za kontrakciju
glatkih misic¢a i krvnih sudova; deluju aktivacijom
fosfolipaze C-B

B receptori deluju preko sistema AC-cAMP

B1 receptor prisutan u srcu (aktivira ga NorAdr),
povecava frekvencu srcanog rada

B2 — u jetri, skeletnim misicima, odgovoran za
mobilizaciju hranljivih materija. Dovodi do kontrakcija
glatkih misi¢a u krvnim sudovima, bronhijama i
uterusu

B3 receptor — u masnom tkivu i skeletnim misic¢ima,
stimulise razgradnju masti i termogenezu



Metabolisanje i inaktivacija kateholamina

Brzo se odvajaju od svojih receptora, tako da je
trajanje bioloskog odgovora kratko

Razgradnja na nervnim zavrsecima:

Ponovno preuzimanje u nervne zavrsetke

> ponovna sekrecija

> metabolisanje:oksidacija i metilacija:
oksidativha deaminacija monoamin oksidazom
(MAO) u dihidroksimandelicnu kiselinu. Po
deaminaciji, moze biti metilovan katehol-O-
metil transferazom (COMT) u 3-metoksi-4-

hidroksimandelicnu kiselinu (vanilmandelicnu
kiselinu ).



Biosinteza glukokortikoida

Calcium channel Hormone receptor

protein

T, T —

cAMP+ PP;
Active
- & rotein
inase
o ©“Phosphorylation

e

<=
v

ir cytoplasm

Adenylate

Aom= =

Mitochondrion Synthetic pathway

Lipoprotein receptor

Lipoprotein

rrrrr
| T

/ Droplet
(cholesterol
ustursj
& ’

Cholesterol
S

* / cholesterol
transport

{ ™~ StAR protein
Side chain cleavage
enzyme
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Najvazniji
glukokortikoid je
kortizol, iako
kortikosteron ima
izvesnu
glukokortikoidnu
aktivnost.

Sintetisu se iz
holesterola u
srednjem sloju
(zona fasciculata)
kore nadbubrega.



- Krvavljenje Fizi¢ka aktivnost Regulacija
mocije inoglikemii . = :
sal — [P e sekrecije kortizola

e «—— Trauma
Hipotalamus —_ Toksini

HIadnoéa/
Spavanje \%V
UcCestvuje kaskada nervnih i

endokrinih signala, preko CRH i
ACTH

ACTH pospesuje konverziju
Hipofiza holesterola u pregnenolon

Koncentracija slobodnog kortizola
deluje negativhom povratnom
spregom na sekreciju CRH i ACTH
(izuzev kod izuzetno velikg stresa)

Kortizol

k gTH
ra nadbubrega



Efekti glukokortikoida na metabolizam
hranljivinh materija

1 glukoneogeneza (1 prekursora,

+ PEPCK) \ :
. kortizeT 1 Glikogen

1+ deponovanja glikogena e ADR 1
Glukoza
/kortizol 1 Glukoza

AK
Glicerol
SMK AK
kortizol 1 Trazgra

TAG Npoliza | sinteze proteina
| fSkoriS¢avanja | iskoriscav,
ukoze 4 \



Neki nemetabolicki fizioloski efekti
glukokortikoida

Ravnoteza vode i elektrolita

t zadrzavanje vode i Na*(1/3000 moci aldosterona)
T glomerularne filtracije u bubrezima

| oslobadanje ADH

Kardiovaskularni sistem
Indirektni efekti (metabolizam vode i Na+*) - odrzanje cirkulatornog V
Odrzanje normalnog vazomotornog odgovora na vazokonstriktore

LA I a |

Odrzanje mikrocirkulacije u misicu
UtiCu na masu: 1 katabolizma proteinai | sinteze proteina

CNS
Indirektni: odrzanje normalne mikrocirkulacije

Direktni: uticaj na raspolozenje i ponasanje, oseljivost posebnih cula
na stimuluse,
| sekrecije CRH, ACTH i ADH



Na uoblicene elemente krvi

T mase eritrocita i priloferaciju granulocita
| proliferacije limfocita, monocita i basofila
Antiinflamatorno dejstvo

Inhibira rane zapaljenske efekte (edem, odlaganje
fibrina, dilatacija kapilara, migracija leukocita |
dejstvo fagocita)

Inhibira kasne zapaljenske efekte (proliferacija
kapilara i fibroblasta, deponovanje kolagena, |
kasnije, nastajanje oziljka

Imunosupresivna dejstva

Sprecavanje manifestacija humoralne i celularne
Imunosti

Uticaj na proizvodnju citokina neophodnih za
kompetentnost imunskog sistema posredstvom
meducelijske komunikacije



o

Progesterone (C-21)

Gy baplasiric
21-hydroxybase

CHaOH

.

|'l3
,-'\t_e x,u

Aldostarone (C-21)

Aldosteron

mifoch-oandrisd
SHis hain cleavags
£ BT
o9

"i 2 2
i o5
T

&!-Fmg\mlmu (G2~ Isocaproic aldehyde

".:B-E"'ﬂ!:
W >
e

S,
\H"\.

l\-\I\'I
",

e,

l\I\I\""\.

{in Zona Fiomanrnsa)

| _-mitschondrial 11]khydrorylase ———_
mitachondrial 18fxhypdroxylase

El'EC'l'|

'H..-'

I:..:I,--"--.____.--:ﬂu it
Circulating form

"

Aldosteron nastaje iz
progesterona
reakci jama

hidroksilacije na C-21
i C-11 a potom i
oksidacijom na CH3
grupe na poziciji C-18

Ho ,ﬁfi %ﬁi’ﬁ u aldehidnu grupu

(CH=0).

Elavni stimulus
Za sintezu
aldosterona
Jeste
angiotezin II




Aldosteron

 HYPOVOLEMIA
| Lowd Ma' cancerdralion

Bngietehain BT AcEylchoEne Wi ¢ ar ks racarbor

o 6 % Dejstvom

legapcr * * o Exiracaliular side

BEa o Yo ST nldu#ernnu dﬂll?.:l

ﬁ N do sinteze proteina
i lep [ G-n:lnﬂ:ﬂr.le kﬂji I.IﬁCI.I na

Pt /r“om- S kretanje Na+, K+,

hlu.n-l.

o "“-“'\,.-l.I

[ e e W .
|2 ¢ ° G0 o . Mg2+ i vode kroz

- < R : ) Fummpmuwﬁuhn

o
4] = II|I

e Y 05" G
: o\

[wjw™ __;--_"-5 U da &
ﬂ;:;EJF e ol P

7 *'-"”f \\F/_
A e tre
.—‘_'_'_-_Q\l-f"ﬂ_g-r_\\}'_,_/ ﬂ-“"mh-

Sacration &3 ] '.\E
exlicellular I-"'ll'\_\_\_\__ T e
S| i =4

opaso ond 1o
IM el efraany

o

AN r|.l.'|-|1n:lr
Heart AAMNF T e :I @ treo niatramra tic

] facnar [aukopeping Holmmamnes (ACTHT)

|HYPERVOLEMIA STREGS

e /; .aaﬂﬂ%cnﬂ membrane

i) T nAMP
o 'mm:u'rglnlu eyeinee

Harmme rece par




Efekti aldosterona u bubregu

MM

Tubular call

CBG-A
.,

Dimerizaton
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M a”™
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Proceins

Mda®
ATPasa
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Sinteza proteina pod dejstvom aldosterona ukljucuje faktore koji regulisu
luminalne Na+ kanale i komponente Na+/K+ ATPaze.




Renin-angiotensin-aldosterone system
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Polni steroidni hormoni: androgeni

Muski polni hormoni (androgeni) su odgovorni za normalni
seksualni razvoj kod muskaraca, ukljuéujuéi maskulinizaciju
unutrasnjeg i spoljasnjeg urinarnog trakta, razvej sekundarnih
seksualnih karakteristika, razvoj polnih éelija i anabolicke
efekte na somatska tkiva.

Najvazniji androgeni hormon je testosteron, i 95% se sintetise u
testisima (kod muskarca) i ovarijumima (kod Zena). Ostatak
se sintetise u kori nadbubrega kod oba pola



FSH - cAMP

Kod muskaraca: indukcija spermatogeneze

Receptori se nalaze na Sertoli celijama- stimulacija sinteze
proteina koji ubrzavaju sazrevanje spermatogonija kao i
proteina koji je odgovoran za transport testosterona do
seminifernih kanalica i epididimisa (ABP).



LH - cAMP

Kod muskaraca: Produkcija androgena u Lejdigovim
¢elijama- odrzavanje spermatogeneze, razvoj sekundarnih
polnih karakteristika



HOLESTEROL

PREGNENOLON

J- B hidroksisteroid
dehidrogenazai 5.4, izomeraza i 17 a
hidroksilaza (EPR)

_E_RDG ESTERON 17,20 liaza

ANDROSTENDION

17 p Hidroksisteroid dehidrogenaza

TESTOSTERON

ESTRADIOL



Uticaj testosterona na strukturnu organizaciju

humanog seminifernog tubula i spermatogenezu
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Potrebni su za
spermatogenezu i
sazrevanje spermatozoida.

Takode su odgovorni za
rast i funkcionisanje
semenih vezikula i prostate



Efekti estrogena

Regulisu transkripciju odredenih gena, sto rezultira
sinfezom 50-100 proteina, koji su odgovorni za
fizioloske efekte.

Kod Zena, indukuju proliferaciju celija u polnim
Ol"?(ﬂnlmﬂ i mlecnim zlezdama. Dovode do razvica
sekundarnih seksualnih karakteristika.

Regulisu transkripciju gena za receptor za
progesteron, cCime se pojacava odgovor ciljnih celija
na progesterom tokom menstrualnog ciklusa.

Pripremaju tkivo endometrijuma za implantaciju
oplodene jajne celije. Senzibilisu miometrijum na
kontraktilno dejstvo oksitocina tokom porodaja.



Odgovorni su za odrzavanje normalne strukture koze i
krvnih sudova kod zena. Mn?u da pospesuju sintezu
NO u celijama vaskularnih glatkih misica.

Smanjuju motilitet 6IT i stimuliSu u jetri sintezu
proteina koji vezuju hormone (TBG, SHBG).

Povecavaju kaug::l_ abilnost krvi, povecavajuci sintezu
faktora II, VII, IX i X, uz snizavanje
antitrombina III.

Uticu na metabolizam lipida, poveéavajuci nivo HDL i
triacilglicerola u serumu i snizavajuci LDL.



Progestini

Nastaju u ovarijumima, testisima, kori nadbubrega, i u placenti.

Kod Zena, sekretuje se iz ovarijuma tokom lutealne faze
menstrualnog ciklusa. Sintezu i sekreciju stimulise LH preko
sistema cAMP-a



Proces foli kulogeneze
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Razviée primordijalnog folikula u preovulatorni folikul traje vise od 120 dana.
Nakon sto postane preantralni folikul sa dijametra oko 0.2 mm treba oko 65
dana da se razvije u preovulatorni folikul. Stalno se razvija veliki broj
folikula ali je samo jedan “odabran” i postaje dominantni folikul. Ostali
podlezu atreziji



Hormonske promene u trudnodi

Maximum at end of ﬁjl‘st
trimester is 25 ug mi~! of
maternal serum R

hCG (placenta)

' 1 ug mi—1of
Poeaeioy®  materna
Progesterone “ hCG (trophoblast) |
(Corpus luteum) |
' ' No |
14_ 24_ menses Corpus luteum Etr;:;i"?f
Ovulation Implantation | Involutes
v v ¥ v
14 21 J0 6 10 15 20 25 30 35 40
Days from last menstruation Weeks of pregnancy
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BIOHEMIJA TKIVA

KRV



Krv je techo tkivo koje se sastoji od
plazme | Celija krci

Plazma se dobija po centrifugiranju krvi
kojoj Je dodato antikoagulantno
sredstvo.

Serum se dobija centrifugiranjem
prethodno koagulisane Krvi.



Proteini plazme

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

<+albumini

<+globulini

<*fibrinogen



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

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



Albumini Imaju nespecifichu transportnu ulogu (bilirubin,
slobodne masne kiseline, liposolubilni hormoni, lipofilni
lekovi)

Albumini su 1 depo aminokiselina; ¢elije ih unose
pinocitozom | razgraduju ih, cime se dobijaju slobodne
amino Kiseline koje Celije koriste za svoje potrebe.

Poluzivot albumina plazme je 15-19 dana.

Albumini se sintetiSu u hepatocitima. Sintetski kapacitet
Jetre je veliki - u sluCaju gubitka albumina iz plazme (npr.
u nefrotskom sindromu) jetra kompenzatorno moze da
poveca sintezu albumina 1 za 300%.



f LIPOPROTEIN

C3 KOMPLEMENT

l

a2-MAKROGLOBULIN

l

B

FIBRINOGEN

GAMA-GLOBULINI
IMUNOGLOBUMINI IgG, IgM, IgA

TRANSFERIN

HAFTOGLOBIN

.

Frakcije proteina razdvojene elektroforezom

ALBUMINI

ol ANTITRIPSIN




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

=
[=]
|

relativni porast proteina akutne faze u serumu




je glikoprotein izgraden od 6 polipeptidnih lanaca
(Aa2, BP2, v2) Kkoji se sintetisu u jetri. Krajevi vlaknaste
strukture fibrinogena su negativno naelektrisani zbog visoke
zastupljenosti aspartata i glutamata. Zbog odbijanja ovih
Istoimenih naelektrisanja, vlakna fibrinogena ne mogu da
spontano polimerizuju.



LIPOPROTEINI

Transport hidrofobnih molekula lipida kroz plazmu je
omogucen stvaranjem lipoproteina u kojima su oni
nekovalentno povezani sa amfipaticnim lipidima
(fosfolipdi i holesterol) i proteinima. Time je omoguéen
transport i lipida koji su uneti hranom (egzogeni) i lipida
sintetisanih u jetri (endogeni).

Proteini koji ulaze u sastav lipoproteina se nazivaju
apolipoproteini. Razliciti apoproteini ulaze u sastav
razlicitih lipoproteina. Osnova funkcija apoproteina je
davanje hidrofilnog karaktera omotacu cestice,
omogucavanje selektivnog ulaska lipoproteinskih cestica
u pojedine celije (vezivanjem za membranske receptore)
i aktivacija/inhibicija pojedinih membranskih enzima koji
vrse razgradnju lipida.



LIPOPROTEIN-POPRECNI PRESEK

\ Apoliporoteini
[‘Tmi%
i it o m .
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LIPOPROTEINI

Lipoproteini se dele na klase na osnovu specificne gustine
koja zavisi od procentulanog uéeséa lipida odnosno proteina.
Sa poveéanjem sadrzaja proteina poveéava se i specificna
gustina.

Osnovne klase lipoproteina su:
Hilomikroni

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



OSOBINE GLAVNIH APOPROTEINA

Tabhle 34.3. CHARACTERISTICS OF THE MAJOR APOPROTEINS

Apoprotain
Apod

Apodl
Apod IV
ApOB-45
ApoB-100
Apoc-1
ApoC-|
Apaclll

ApoE

Apols)

Primary Tissus
Source

Irtzsting, livar
Liver
Irtoeting
Irinastine
Livesr

Livesr

Liver

Livesr

Litvezi

Livesr

Molescular Mass
Dxaltevnes)

28,016
17 414
A ASE
264 000
540,000
6,620

3,900

Lipoprotein
Distriburtiomn

HODL fzhedornicrons)
HODL ichylormicrons)
HOL ichsdomicnons)

Chiyl eimicions
VLDL, IDL, LOL

Chdormicrons,
WLOL, ICL, HOL

Chiylermicrons,
WLOL, 10l HOL

Chyl srnicrains,
WLOL, 10l HOL

Chilrmician
ramnants, Y0LOL,
DL, HOL

Lipoprotein
“little™ a iLpian

Metabhalic Function

Activatas LCAT structural componeant of HOL

LIrknovam

LIrk novsm imay facilitate trame port of ather
apoproteing batwean HOL and chylomicrons)

Agzaimialy and sacration of chylamicrons Trom
armall bowel

WLOL azsembly and secretion structurad protein
of WLOL, IGL, and LOL ligand for LOL recaptor

LIrknovw; may inhioit hapatic uptaks of
chglormicron and YLDL raminants

Cofactor activator of lipoprotein lipaze (LPL)

Inhiksitar af LPL: may inhibit hapatic uptaka of
chlornicrons and VLDL remnants

Ligaind Toi Binding of seveial lipopiosns 1o the
LOL resceptorn, to tha LDL recapto-ralatad
protain (LRP) ard possibly to a separste apo-E
racaptar

LIrknoam




Jetra

Centralna uloga u metabolizmu
Detoksikaclja

Regulacija glikemije, sinteza
keto tela | uree



Neki od procesa koji su specificni za jetru

METABOLICKI PROCES

KARAKTERISTIKE

Sinteza glikogena

U stanju sitosti

Razgradnja glikogena (glukozo
6-fosfataza)

U stanju gladovanja- prva linija odrzavanja
glikemije

Glukoneogeneza

U stanju gladovanja- druga linija odrzavanja
glikemije (supstrati su laktat iz misica i
eritrocita, glicerol iz adipocita i alanin iz misica)

Sinteza holesterola i
triacilglicerola

U stanju sitosti

Sinteza VLDL

U stanju sitosti- endogeno sintetisani
triacilgliceroli iz glukoze

Sinteza uree

Kod povecanog obrta proteina

Sinteza ketonskih tela

U stanju produzenog gladovanja

Sinteza jedinjenja koja sadrze
azot

Kreatin, nukleotidi ( i u mozgi i u celijama
imunog sistema), taurin, glikoholna kiselina,
hem (i u kostnoj srzi), niacin

Sinteza proteina plazme

Albumini; faktori koagulacije: fibrinogen,
protrombin, faktori V, VII, IX i X; transferin,
ceruloplazmin, haptoglobin; apoprotein B-100,
apoprotein A1, al antitripsin

Detoksikacija

Sistem citohroma P450, alkohol dehidrogenaza
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ULOGA bubrega:
1. ekskretorna

2. sekretorna

3. sintetska

- renin

- eritropoetin

- kininogen

RAAS Bradikinin-kalikrein sistem

Angiotenzinogen

Kininogen
Renin >
~ Kalikrein :D
Angiotenzin |
AV

Angiotenzin < ACE

I (Kininaza Il

Kinini
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VEZIVNO TKIVO

* Vezivno tkivo prisutno u svim organima, raqdi
stabilizacije njihove strukture.

* |zgraden je od. osteocita, hondrocita, fibrocita,
odontocitai ec. matriksa - KOLAGENA | ELASTINA
(strukturni proteini), LAMININ | FIBRONEKTIN
(adhezivni proteini) i GLUKOZAMINOGLIKANA.

* Kolagen - najzastupljeniji glikoprotein u organizmu,
bogat glicinom i prolinom.Za sintezu potreban vitamin
C.



ELASTIN - slican kolagenu, ima svojstvo rastegljivosti.

FIBRONEKTIN - prisutanje u 3 forme:
1. solubilna - faktor koagulacije

2. epidermalni faktor rasta - kod zarastanjai cijeljenja
rana

3. fibronektin ec. matriksa

LAMININ - povezuje Celije sa ec. matriksom, najveca
zastupljenost u glomerularnoj membrani bubrega.



KOSTANO TKIVO

v'Spada u vezivno tkivo koje je impregnirano Ca i
fosfatima.

v"Metabolicki vrlo aktivno tkivo - posjeduje krvne
sudove, nervna vlakna, kostanu srz.

v’Najvazniji sastojak kosti KOLAGEN OSEIN,

v"Na razvoj i metaboli¢ku aktivnost utice PTH i
KALCITONIN.



MISICNO TKIVO

MIOCIT - osnovna strukturna jedinica.

Kontrakcija - glavni bioloSki odgovor misicnog tkiva, koja se izvodi
uz pomo¢ KONTRAKTILNIH PROTEINA - aktin, miozin, troponin i
tropomiozin.

Miozin - proteinska vlakna koja na krajevima imaju ATP -aznu
aktivnost.

Tropomiozin - kljucna uloga u interakciji aktina i miozina.
Troponin - vezuje se za tropomiozin, aktin i Ca.

[ B4 "4

1. Mioglobina
2. Anaerobne glikolize



CENTRALNINERVNI SISTEM

Funkcionalnidio CNS - SINAPSA,
kroz koju prolaze
NEUROTRANSMITERI.

Neurotransmiteri se dijele:
1. eksitatorne - acetilholin,
s | glutaminska kiselina, serotonin,
—— histamin
— 2. inhibitorni - GABA,

DOPA, noradrenalin i adrenalin -
ekscitatorni i inhibitorni.




CENTRALNI NERVNI SISTEM

»» Metabolicki procesi u mozqu: glikoliza, oksidativna
fosforilacija, CTK, dekarboksilacija piruvata.

s Holesterol, glicerol i sfingolipidi, glikosfingolipidi i cerebrozidi
se svi sintetisu u CNS-u. Posebno mesto zauzimaju jako
duge masne Kiseline koje se i sintetisu u mozqu a
neophodne su za formiranje mijelina. KMB ogranicava
unosenje neesencijalnih masnih kiselina, kao sto
Je palmitat, koja se odpusta iz masnog tkiva ili
unosi hranom. Sa druge strane, esencijalne
masne kiseline se preuzimaju od strane
mozga.






Krv

odeljak ekstracelularne tecnosti
u kome se nalaze krvne celije



Krv

Krv je teCnost koja struji kroz krvne sudove
4 - 6 litara
52 - 62% je teCni deo - krvna plazma
38 - 48% su celijski elementi

Arterijska svetlo crvene boje (O,)
Venska tamnija (CO,)



Krv

pH 7. 35 - 7. 45

Viskozitet, (gustina 3 - 5 puta gusca od vode)
zavisi od celularnih elemenata i krvnih
belancevina



Funkcije krvi

1. Transportna

Od pluca do svake celije i obrnuto
hranljive materije
Od digestivnog trakta do svake celije
hormoni
Od endokrinih zljezda do ciljnog/ ih tkiva
produkti metabolizma
Od svake Celije do ekskretornih organa



Funkcije krvi

2. Regulatorna

elektrolitni balans (fizioloske vrednosti
elektrolita)

acidobazna ravnoteza (fiz.vrednosti pH)
tjelesna temperatura
3. Zastitna
Nosioci imunskih reakcija (Celije i antitela)
mehanizam koagulacije



Krvna plazma



Krvna plazma

Tecni dio krvi
1.Hranljive materije absorbovane iz digestivhog

trakta
2.0tpadni produkti iz tkiva
3. Elektroliti

4. Hormoni



Krvna plazma

5.Plazma proteini
Albumini i globulini

Albumini 30-50¢g/l, odgovorni za
koloidno-onkotski pritisak

Globulini — antitjela i faktori koagulacije
(fibrinogen, protrombin i drugi)



Hematopoeza

Sve krvne celije nastaju od
pluripotentne maticne celije hematopoeze
(engl.stem cell)



MatiCha celija hematopoeze

Morfoloski nije identifikovana
Nalazi se u
kostnoj srzi

perifernoj krvi
krvi pupCane vrpce

mononuklearna celija koja ima CD34
antigen na mambrani



MatiCha celija hematopoeze

Funkcije
Samoobnavljanje

Diferentovanje u sve krvne celije

Terapijska primjena
Transplantacija MCH



Hematopoeza
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Hematopoeza

1.samoobnavljanje
2. diferentovanije limfoidne loze | Wi
, : s : CFU-B CPU-E
unit-blast) unit-erythrocytes) il in o
/ (Neurotrofili)
(Eozinofili)
(Bazofili)
PHSC CFU-S CFU-GM Monocitl
Pluripotentna (co(0ny forming (Colony forming unit- ,‘
hematopoezna unit-spleen) ranulocytes, monocytes) Makrofagi

maticna celija

e Megakariociti

CF U‘A_’[ y Trombociti
(Colony forming unit-
megakariyocytes)

wesefee T=|limfociti

1

Slika 32-2. Nastanak mnostva
razlicitih celija periferne krvi
od prvobitne pluripotentne
hematopoezne matiéne ce- PHSC
lije (PHSC) u kostnoj srzi.

LSC
(Limfoidna mati¢na
celija)

e Balimfociti



Zrele krvne celije

0 eritrociti
7
7~
7~
7~
7~
// —7
_ P 7~ - _—
7~ - _ - - -
- limfociti
___________ >

~ < ‘~§~‘*> e
S~ monociti
\\\
. v e e ~
MatiCna cCelija ~—_

hematopoeze ~~

Polimorfonuklearni
granulociti (n.e.b.)

~

=
trombociti



Eritrociti

jedina cCelija bez jedra

4—-6x1012/ L
Hematokrit 38 - 48%

Hemoglobin 120-180g / L (transport kiseonika)



eritrocitopoeza

GENEZA ERITROCITA

Proeritroblast

Bazofilni
eritroblast

Mikrocitna
hipohromna anemija

Srpasta anemija

Polihromatofilni
eritroblast

Ortohromatski
eritroblast

l

Retikulocit

Eritrocit Megaloblastna anemija Eritroblastosis fetalis

Slika 32-3. Nastanak normalnih eritrocita i eritrociti u razli¢itim vrstama anemija.



Eritrociti

Stvaranje eritrocita stimulisano eritropoetinom
(luCe ga bubrezi u hipoksiji)

Vek 120 dana
Razgradnja u makrofagnom sistemu (slezina)

Fe iz hemoglobina se deponuje u jetri, a
proteinski ostatak se razgradjuje u zucne boje
(bilirubin)



Krvne grupe

ABO i Rh sistem

Antigeni na membrani eritrocita
(oligosaharidi) A, B, AB

Krvne grupe A, B, AB i O (bez antigena)

Prirodna antitela k.grupe A su anti-B, B anti-A
O anti-A i anti-B, AB nema antitela

Rh (D antigen) Rh pozitivha, bez antigena Rh
negativna



ABO sistem

Group A Group B Group AB Group O
Red bl
cell type
\‘.-’ . N 7 ) - 3 - N
Antibod| PP ro 5 —cp
present “% 1 P - 1 - ¥,
Anti-8 Anu-A None Anti-A and Anti-
Antigens 4 b | *t
present A antigen B antigen Aand B None

antigens




INTERREAKCIJA

| pored kompatibilnosti krvi davaoca i krvi
primaoca, pre transfuzije se radi
interreakcija:

- Plazma primaoca + eritrociti davaoca
i
- Plazma davaoca + eritrociti primaoca

Ako nema aglutinacije krv se moze dati



Leukocitl

Odbrambena funkcija

Nespecificha odbrana
(mikrofagi - PMN | makrofagi — monociti)
Specificha odbrana
T 1 B limfociti (makrofagi)

Odbrana od parazita, alergijske reakcije
koagulacija



Leukocitl

PMNL Mononuklearni

eozinofilni

<:::::> limfociti

bazofilni @
@ monociti
Neutrofilni @



Leukociti
(Leukocitna formula)

5.0 -1 0.0x10°/L
Granulociti
—Neutrofilni (PMN); 43-65%

—Bazofilni; 0.2 -1%

—Eozinofilni; 0.9 -2.9%
Mononuklearni
—Limfociti 20.5 - 45.5%
—Monociti 5.5 -11.7%






Kretanje leukocita
(dijapedeza)

3 Bakierijco
Povrimmska rana S 3

hemotaksiia

Neutrofil:
:
Nonoocii

Endotcel kapilara ) 3
Kapilar



Funkcije leukocita

antigeni leukocita
HLA kompleks (Human leukocyte antigens)
prezentacija stranih antigena (odbrambena)

tipizacija tkiva u leCenju transplantacijom



Funkcije leukocita

odbrambene
Neutrofilni (mikrofagi) - fagocitoza

Eozinofilni -u alergijskim reakcijama i
parazitarnim oboljenjima

Bazofilni u koagulaciji



Funkcije leukocita

T limfociti obzbedjuju celularni
B limfociti humoralni imunitet (antitela)

Monociti (makrofagi) / Nastanak tkivnih
makrofaga

Monocitno — makrofagni sistem
1. fagocitoza
2. prezentacija antigena limfocitima



Imunski sistem

Centralni organi
Timus i kostna srz
Periferni organi

Limfni ¢vorovi, slezina

Celije nosioci funkcije
Monocitno-makrofagni sistem
T limfociti (diferentovani u timusu)

B limfociti (diferentovani u k.srzi)

Molekulska osnova: antitela, citokini, i dr.produkti
iImunokompetentnih celija



Imunski sistem

Pojmovi

Antigen ili imunogen je svaka organizmu strana
(tuda) struktura, koja uzrokuje reakciju
Imunskog sistema

Antitelo (imunoglobulini) belanCevine koje
sintetizuju i izluCuju plazmociti (poslednji
stupanj diferentovanja B limfocita)



Imunski sistem

Nespecifiche reakcije im.sistema
Fizioloske prepreke
Monocitno-makrofagni sistem
Granulociti
Proteini sistema Komplementa

Specifiche humoralne i celularne reakcije
imunskog sistema



Celije nespecifitne imunosti

> . /5 A\
@ — (D)

makrofag monocit

PMNL —

Dendritiéne celije Urodjenoubilacki
( mijeloidnog i limfoidnog porekla) limfocit (NK)



Celije specifiéne

B limfocit CD4+ pomocnicki

T limfocit - T,

. \\)?Jé‘: TER i ji} i
;T‘}?O | Pb

Receptor za antigen

imunosti

CD8+ citotoksiéni
T limfocit - T

TCR |, €DS



Humoralni odgovor

B limfocit
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antitela
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Celularni
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imunski odgovor

Antigen-MHC |

TCR _ %, CDS

Citotoksicni T limfocit



Trombocitl

150 - 450x10°/L

UcCeScCe u hemostazi (spreCavanje gubitka krvi)



Trombocit

U vaskularnom spazmu
luCe serotonin, koji pojacava spazam
Trombocitni cep

na mestu rupture kapilara se nagomilaju
zatvarajuci otvor

Hemijsko zgrusavanje - stvaranje tromba

Osim trombocita i proteini faktori
koagulacije



HEMOSTAZA

ZAUSTAVLJANJE KRVARENJA



Faze procesa hemostaze

1. Reakcija krvnog suda — vazokonstrikcija
2. Stvaranje trombocitnog cepa

3. Koagulacija (zgrusavanje) krvi



Vazokonstrikcija

|zazivaju je refleksni i lokalni humoralni faktori

Traje kratko, sprecCava preteran gubitak krvi



Trombocitni Cep

1. Adhezija trombocita na subendotelni
kolagen osteCcenog suda

uz pomoc vonVilebrandovoq faktora, koga
proizvode endotelne celije i

koji se kao most veze za kolagen i
glikoprotein Ib trombocita.




Trombocitni Cep

2.0slobadanje sadrzaja trombocitnih granula

3. Agregacija trombocita uz ucesce fibrinogena,
koji se spaja sa glikoproteinskim kompleksom
memrane trombocita.

Stimulise je: trombin, tromboksan A, i ADP



Koagulacija krvi

Niz reakcija u kojima ucestvuju faktori
koagulacije I-XIll (faktor VI ne postoji)

Proteini plazme koji cirkulisu u inaktivnom
obliku

Joni Ca**
K vitamin ( za faktore ll, VII, IX, X, protein C i
protein S).

Anti-koaqulacijski mehanizmi dominiraju



Spoljasnji put

Ostecenje zida krvnog suda i okolnog tkiva

Tkivni tromboplastin (faktor lll) aktivira
prokonvertin (faktor Vll)
Faktor Vlla, uz Ca jone i fosfolipide membrane

trombocita i oSte¢enih ¢elija, aktivise faktor X
(Stuart)




Unutrasnji put

Ostecenje endotela, ekspozicija subendotelnog
kolagena.

Vezuje se faktor Xll (Hageman) i time aktivise

Faktor Xl (prethodnik tromboplastina) |
prekalikrein vezani za kininogen koji ih vezuje
na mesto ostecenja. Faktor Xlla aktivise
prekalikrein u kalikrein, a ovaj stvara jos
faktora Xlla.




Contact system: Cellular injury:

HivWIC, P, F X F Xlla, Kallikrein Tissue Factor (TF)
\"L—_r'“ r—_-"-\
F Xl F Xla F Ylla F Wi
M T
F X F IXa
F Wl F%illa—» F X FXa <4— Antithrombin
-~ b SR |
Prothrombin (F II}
i,
FV F Va
.:' L 4
— Thrombin (F lla)
Activated Protein C ___—
Fibrinogen Fibrin monomer
Protein S - |
Protein C + Thrombomodulin l
Crosslinked fibrin Fibrin multimer
h“\_-"'/
Factor Xllla Factor Xl

>/



Unutrasnji put

Aktivisani faktor Xlla aktivise
faktor Xl, a ovaj aktivise faktor

IX (Christmas), koji u prisustvu faktora Vllla i
fosfolipida aktivisSe faktor X.

Za sve reakcije sem prve potrebni joni Ca*.




Zavrsni put

Zapocinje aktivacijom faktora X (Suart)

Aktivisani f.X u prisustvu aktivisanog faktora V
(proakcelerin), koga je aktivisao trombin,
fosfolipida i jona Ca

aktivise faktor ll (protrombin)ju trombin




Zavrsni put

Trombin prevodifibrinogen (faktor )
u fibrin|— koagulum (krvni ugrusak)

Fibrinske niti zarobljavaju trombocite i druge
krvne celije.

Stabilizaciju koaguluma vrsi faktor XIll (faktor
stabilizacije fibrina) aktivise ga trombin



Faktori Koagulacije

Naziv faktora koagulacije

Uloga

faktor | (Fibrinogen)

formira fibrinsku mrezu

Faktor Il (protrombin)

aktivira faktore I, V, VII, XIll, protein C, trombocite

Faktor 1 (tkivni faktor, tkivni tromboplastin)

kofaktor za faktor Vlla

Faktor IV

Kalcijum

Faktor V' (proakcelerin)

kofaktor za faktor X

Faktor VI

stari naziv za aktivni faktor V, faktor Va

Faktor VIl (prokonvertin), stabilni faktor)

aktivira faktore X, X

Faktor VIl (antihemofilijski globulin A)

kofaktor za faktor X

Faktor IX (Kristmasov faktor, antihemofilijski globulin B)

aktivira faktor X

Faktor X (Stjuart-Proverov faktor)

aktivira faktor ||

Faktor X! (prekursor tromboplastina plazme, antinemifilijski faktor C)

aktivira faktore XIl, IX 1 prekalikrein

Faktor Xl (Hagemanov faktor)

aktivira prekalikrein i fibrinolizu

Faktor Xl (faktor stabilizacije fibrina)

uévrscuje krvni ugrusak

Fon Vilenbrandov faktor

ucestvuje u povetivanju trombocita

prekalikrein (Flecerov faktor)

kininogen velike molekulske mase (engl. HMWEK)

podrZzava aktivaciju faktora XII, XI, i prekalikreina

fibronektin

posreduje u adheziji trombocita




Zaustavljanje procesa koagulacije

Antikoagulacioni mehanizmi

Uglavnom inhibitori pojedinih faktora
koagulacije

Najznacajniji antitrombin lll, dejstvo mu je
potencirano heparinom i1 heparinu
slicnim supstancama,



Zaustavljanje procesa koagulacije

Alfa1- antitripsin i alfa2- makroglobulin

Trombin vezivanjem za trombomodulin aktivise
protein C, koji u prisustvu proteina S

inaktivise faktor Va i Vllla.



Razgradnja koaguluma

1.Fibrinoliza
Plazmin ili fibrinolizin (serin proteaza)

-U plazmi u inaktivnom obliku, aktivise ga tkivni
plazminogen aktivator i urokinazni
plazminogen aktivator

2. Organizacija koaguluma
(zamena vezivom)




Testovi koagulacije
Brojni testovi, najcesce:
PTT- parcijalno tromboplastinsko vreme

PT- protrombinsko vreme (INR)

TT-trombinsko vreme



Faktori koji sprecavaju zgrusavanje Krvi

Naziv

Funkcija

Antitrombin Il

inaktivise trombin, faktor Xa

Heparin kofaktor |l

inhibiSe faktore lla, kofaktor za heparin i dermatan sulfat

Protein C inktivice faktore Va i Vllla

Protein S kofaktor za aktivni protein C

Heparin zajedno sa antitrombinom inaktivice faktore II, IX, X, XIi X
Plazminogen aktivna forma plazmin razlaze fibrin i neke druge proteine

a2 antiplazmin

inhibise plazmin

a2 makroglobulin

inhibise aktivatore plazmina

Tkivni aktivator plazminogena (engl. tPA)

aktivise plazminogen (prevodi ga u plazmin)

Urokinaza

prevodi plazminogen u plazmin (aktivira ga)

Inhibitor aktivatora plazminogena (engl. PAI1)

inaktivise tkivni i urokinazni aktivator plazminogena

Inhibitor aktivatora plazminogena Il (engl. PAI2)

inaktivise urokinazu

Trombomodulin

vezuje i inaktivice trombin, aktivira protein C

C1 inhibitor esteraze

inhibise C1-esterazu, faktor XIlI, plazmin

Inhibitor aktivacije spoljasnjeg puta koagulacije (engl. tissue factor pathway inhibitor (TFPI))

inhihise faktore X i VII




ISPITIVANJE FUNKCIJE JETRE



.U njo] se odvijaju
mnogi procesi hiosinteze | razgradnje molekula. Takode, jetra
uklanja potencijaino toksicne molekule, bilo da su oni nastal
kao Krajnji proizvodi metabolizma (npr NH4#), ili su uneti u

organizam (npr etanol, ksenobiotici).

J
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Testovi za ispitivanje funkcije jetre:

Testovi za ispitivanje ekskretorne funkcije jetre
Testovi za ispitivanje sintetske funkcije jetre
Testovi za ispitivanje metaboliCke funkcije jetre

Testovi koji se zasnivaju na ispitivanju supstanci
oslobodenih iz oSteCenog tkiva jetre

Enzimska dijagnostika




1. ISPITIVANJE EKSKRETORNE FUNKCIJE JETRE

BILIRUBIN i
zucne boje

* Nastaju razgradnjom -

* Je prosteticna grupa proteina (HEMOGLOBINA -
proteina u Er koji prenosi kiseonik) i razli¢itih
enzima (katalaza, citohromi, peroksidaze i mioglobin)

* Za nastanak bilirubina i znacajan je
iz hemoglobina iz Er

* 85-90% bilirubina nastaje iz hemoglobina

* Proces degradacije -a zapocinje u ¢elijama retiku-
loendotelijalnog sistema slezine, jetre i kostne srzi




Stvoreni bilirubin se otpusta u krv i
posto je u vodi vezuje se:

Za - albumine

U za albumine bilirubin se
transportuje do jefre

Vezivanje bilirubina za albumine krvne plazme ima i
zastitni efekat, jer ovaj makromolekulski kompleks
(bilirubin-albumin) ne moze da prode kroz celijske
membrane, Cime se sprecava hjegovo toksicno
delovanje, prema kome je narocito osetljiv mozak




Bilirubin se iz krvi transportuje u celije
Jetre

+ U Celijama jetre se bilirubin vezuje za
specifi¢ne intracelijske proteine -
, Cime se sprecava hjegovo
vracanje u krv

* U Celijama jetre bilirubin se
Jednim ili dva molekula
pri Cemu nastaje




U se glukuronska ili sumporna

kiselina otpusta, a bilirubin delovanjem bakterija
normalne crevne flore se u

Jedan deo (20- 50%) se
apsorbuje preko enterocita tankog creva i
putem cirkulacije najvecim delom ponovo
dospeva do Celija jetre a iz njih ponovo u

sastav zuéi -

* Mali deo urobilinogena (2-5%) iz cirkulacije se
preko izlu€i u definitivni urin

( )




Y se pri
delovanju bakterija crevne flore dalje
redukuje i prelazi u , koji
moze da se oksiduje i prede u

+ Urobilinogen i sterkobilinogen su bezbojni

je zavrsna zucna boja koja
daje normalnu prebojenost stolici




Enterohepaticko
kruzenje bilirubina

Pod uticajem bakterijskih gama-
glukuronidaza konjugati BR se

raspadaju

BR se redukuje do bezbojno

Rilrubir Bactnria

STERKOBILINOGENA (ﬂlg(SdISE. se do o

STERKORILINA) on 4]

Biirubin - SerCoblinoger ___/

'rl:l

Mali deo pigmenata podleze

entero-hepatic kom kruzenju, ostatak
se izbacuje fecesom

Kada je nivo degradacije HEM-a intenzivan sterkobilinogen
se u urinu pojavljuje kao UROBILINOGEN. Stajanjem urina
urobilinogen podleZe oksidaciji i nastaje UROBILIN
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POREMECA] METABOLIZMA ZUCNIH KISELINA
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2. ISPITIVANJE SINTETSKE FUNKCIJE
JETRE

Pozitivni Negativni

C-reaktivni protein Albumin

Alfa-1-antitripsin Transferin
Alfa-1-antihimotripsin Prealbumin
Fibrinogen Kortikosteroid-vezujuCi protein

Protrombin Retinol-vezujuci protein
Alfa-1-kiseli glikoprotein

Ceruloplazmin
Haptoglobin

T




Testovi sintetske funkcije jetre

® Albumini:
® 65% proteina seruma
® najbolji pokazatelj hroniCne hepatocelularne insuficijencije jetre

® Faktori koagulacije
® vecina faktora koagulacije se sintetizuje u jetri
® sinteza vecine faktora koagulacije zavisi od vitamina K (izuzetak faktor V)

® PT - protrombinskog vremena se najcesce se koristi u ispitivanju sintetske
funkcije jetre

® protrombinsko vreme = skrining test za akutnu insuficijenciju jetre

Sintetske funkcije jetre su od velikog znaCaja za procenu tezine i
prognoze fulminantnog hepatitisa.



i drugi parametri od znacaja ....

LIPOPROTEINI
HOLESTEROL
TRIGLICERIDI

UREA
PSEUDOHOLINESTERAZA



3. METABOLICKA FUNKCIJA JETRE

 Amonijak je najbolji INDIKATOR
metabolicke funkcije jetre. "
« HIPERAMONIJEMIJA - kon¢ ~ ooc—ewantimcoy

amonijaka u arterijskoj krvi vec Snieaza j(il;

od 50 umol/L. Uzrokovana je: o o N

1. poremeéajem funkcije jetre " &° "y smwami

2. urodenim enzimskim defekt: s (O

u ciklusu sinteze uree s N

- Hepati¢na encefalopatija - i’ T Gltami
amonijaka pasivnom difuzijom iﬂ?ﬂki:*—* -~

CNS - kliniCki simptomi N

O0C— CH,mCH,m CH=CO0, o ot









Vezivno tkivo- viaknasto
vezivno tkivo

- CVRSTO VEZIVNO TKIVO
— Cvrsto zbijena viakna u
paralelnim snopic¢ima

« KOLAGENO
CVRSTO VEZIVNO

TKIVO — tetive |
ligamenti

« ELASTICNO
CVRSTO VEZIVNO
TKIVO - ligamenti,
elastiCni organi
(pluca, krvni sudovi)




Tipovi vezivnih tkiva

Rastresito vezivno ‘Elasti¢no vezivno tkivo
tkivo se nalazi u pruza elasti¢nost 1
kozi, oko krvnih istezanje mnogim
sudova, oko nervnih organima (krvni sudovi,
celyja. pluc¢a, ligamenti...).
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Vezivno tkivo:
" YAOALERYYELGE!

« Kolagena vilakna

—Cvrsta,debela, savitljiva,
neelasticha

» ElastiCna vlakna
—Tanja, elastiCna, razgranata




KOSTANO
TKIVO
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OPSTE ODLIKE

» Specijalizovano vezivno tkivo
* Mineralizovan VCM - velika évrstina
« Celije:

* Osteociti

* Osteoblasti

» Osteogene celije

» Osteoklasti
* ObloZeno slojem vezivnog tkiva — periost i endost
 Sadrzi krvne i limfne sudove kao i nerve
* Funkcije:

* Potporna

« Zastitna

» Deponovanje jona Ca i fosfata



VCM kostanog tkiva (kostani matriks)

Sastav:

* NEORGANSKE KOMPONENTE (2/3):
a-fosfat — kristali hidroksiapatita

Bikarbonati, citrati, Mg, Na, K

* ORGANSKE KOMPONENTE (1/3) — osteoid:

Kolagen (1, V, 1, X1, XlI)

Osnovna supstanca:

Proteoglikani sa GAG (keratan sulfat,
hondroitin sulfati, hijaluronska kiselina) —
versikan, biglikan

Adhezivni glikoproteini (osteonektin,
osteopontin, sijaloprotein|ill)

Vitamin-K-zavisni proteini (osteokalcin)

. Faktori rasta i citokini
Istezanje

-a- Kompresija . 3 N i
o g Sistem lakuna povezanih kanalikulima




Celije kostanog tkiva

Osteogena celija Osteoblast Osteocit Osteoklast

4

* Ucestvuje u osteogenezi, reparaciji
ostecenih i polomljenih kostiju

* Nastaje od mezenhimskih celija
kostne srZi

» Diferencira se u osteoblaste

* Lokacija: unutrasniji celijski sloj
periosta i endosta, uz Haverzove i
Volkmanove kanale




Osteoblasti

Celijski jednosloj na povrsini kodtanog matriksa

Sintetisu organske komponente kostanog matriksa —
nemineralizovani kostani matriks (osteoid) na granici sa
mineralizovanim kostanim matriksom

Mineralizacija kostanog matriksa — matriksne vezikule
(ALP i pirofosfataza)

Na nivou SM: kockaste celije (aktivne) - bazofilija, velika
kolicina ALP; spljostene (neaktivne)

Na nivou TEM: razvijen sintetski aparat

Citoplazmatski nastavci kroz osteoid — veza sa susednim
osteoblastima i osteocitima (pukotinaste veze)

Obavijanjem matriksom osteoblasti postaju osteociti

Funkcija — rast kostiju, popravljanje ostecenja i
remodelovanje kostiju



Osteociti

Nastaju od osteoblasta
U supljinama kostanog matriksa — lakunama

Citoplazmatski nastavci kroz sistem kanalikula izmedu
lakuna — komunikacija celija (pukotinaste veze)

Na nivou SM: spljostene celije, slaba bazofilija

Na nivou TEM: manje razvijen sintetski aparat - niza
sintetska aktivnost, ovalan nukleus, glikogen

Metabolicke razmene — pukotinastim vezama, kroz VCM
Dugozivece Celije; smrt osteocita — resorpcija k. matriksa
Funkcije:

* Mehanotransdukcija

* Sinteza kostanog matriksa
+ (Osteocitna osteoliza ?) — odrzavanje nivoa Ca u krvi



Osteoklasti

* Krupne, visejedarne celije

« Na povrsini kostanog tkiva — vrse resorpciju kostanog
- matriksa — HauSipova lakuna
Hausipova
lakuna . Ppoticy od hematopoetskih celija kostne sr¥i — nastaju
P J J
fuzijom jednojedarnih granulocitno/makrofagnih
progenitorskih celija

* Na nivou SM: jaka eozinofilija

* Nanivou TEM: izraZena polarizovanost
-3 specijalizovana regiona

* Funkcije:
» Resorpcija kostanog matriksa

Po zavrsetku resorpcije, podlezu apoptozi.




sicho tkivo

+ Celije — misiéna vlakna
» Imaju sposobnost kontrakcije t|. menjanja

duzine

+ Prisustvo kontraktiinin viakana
MIOFIBRILA: aktina | miozina




ZajedniCke odlike celija misi¢nih celija:

« sposobnost kontrahovanja (gréenja) i relaksiranja (opruzanja)
* nepokretne celije

 komponente citoskeleta

* miSicna celija = miSi¢no viakno (zbog duzine cCelija)

— Funkcije:
a7 Y - pokretanje tela i delova tela
\ Q S\ + promena volumena organa
i * regulisanje protoka teénosti

« odrzanje stalne telesne temperature
(drhte¢a termogeneza)

Grcka rec€ sarkos = meso

Citoplazma misi¢nih Celija = SARKOPLAZMA
Celijska membrana = SARKOLEMA
Endoplazmin retikulum = SARKOPLAZMIN RETIKULUM




Na osnovu morfologije:

Popre¢no-prugaste misi¢ne celije Glatke misi¢ne cCelije
U skeletne
1 visceralne (meka tkiva: jezik, deo
dijafragme, deo jednjaka..). Vazne za proces
disanja, gutanja i govor
O srCane

glatke misi¢ne celije

GLATKE
2> .F\
7
l <
W=
- zaskelet - samo u zidu srca - zid Supljih organa

- 40% tezine organizma
- popreéna-prugavost

- poprecna-prugavost
- nevoljne kontrakcije

nema poprecne-prugavosti
nevoljne kontrakcije




MOLEKUL MIOZINA Il
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Kontrakcija skeletne m

iSicne celije

RELAKSACIJA
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(odrzanje tela, vilice)

kontrakcija je zavisna od ATP i jona kalcijuma
konrakcija po principu ,,sve ili nista“ - misiéna ¢elija se kompletno kontrahuje
misiéni tonus - nadrazljivost misi¢nih ¢elija koja nije vezana za kretanje




MISICNA VLAKNA
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Brojni krvni sudovi, koli€¢ina mioglobina, brojnost mitohondrija,
stepen kontrakcije, da li se produkcija ATP odvija primarno uz
prisustvo kiseonika (aerobna) ili ne (anaerobna)

* CRVENA (mali precnik, brojne mitohondrije i
puno mioglobina; velika koli€ina oksidativnih
enzima, sporo-kontahujuca ali sposobna za
kontrakcije tokom duzeg vremena). Misici leda.
APRELAZNA VLAKNA (izmedu crvenih i belih)

# BELA (veci pre¢nik, manje
mitohondrija i mioglobina; mala
koli€ina oksidativnih enzima ali visoka
anaerobna aktivnost - puno glikogena,
brzo-zamarajuc¢a. Adaptirani za fine i
precizne pokrete).







omogucava odgovor organizma na promene spoljasnje i unutrasnje sredine

kontroliSe i integriSe funkciju organa i organskih sistema

Anatomska podela nervnog sistema:

- centralni
mozak i kiEmena mozdina

- periferni
kranijalni, spinalni i periferni nervi koji
sprovode impulse ka i od CNS;
ganglije; specijalizovani nervni zavrSeci

Funkcionalna podela nervnog sistema:

- somatski

sastoji se od delova CNS i PNS koji obezbeduju

senzornu i motornu inervaciju svih delova tela osim sr€ane

| glatke muskulature i Zlezda; odnosno kontrola svih voljnih radnji osim refleksa
- autonomni (deo motornih neurona)

regulise funkciju unutrasnjih (visceralnih) organa (glatke i sr€ane

muskulature i Zzlezda)




Neuron ima sposobnost da reaguje na stimuluse (nadrazljivost) i da primljeni nadrazaj u
vidu elektricnog signala (nervnog impulsa, akcionog potencijala) prenese i prosledi
drugim ¢elijama (sprovodljivost) putem SINAPSI

%ek’triéne ‘ - akso-dendritske

- hemijske - akso-8®matske

- akso-aksonske
- dendro-dendritske

- inhibiorne
- eksciiadorne
- izmedu aksona i efektorskih celija
a




Hemijska sinapsa

neuron i neuron
neuron i popre¢no-prugasta misi¢na celija
komunikacija transmiterima

neurotransmiten

preuzimanje
neurqtransmitera

e presinapticki oblast

— presinaptiCka membrana

— trouglasta zgusnuca

— sinapticke vezikule (razli¢itost)

R , _ — mitohondrije

« Depolarizacija presinapticke membrane — endozomi
* Brzo otvaranje Ca** kanala gn o A
» Ulazak jona Ca** dovodi do fuzije sinapti¢kih * Sinapticka pukotina (20 40 nm)
vezikula sa presinapti¢kom membranom * postsinapticki oblast
« Oslobadanije neurotransmitera — postsinaptiCka membrana
« Vezivanje neurotransmitera za receptore na — postsinapticko zadebljanje
postsinapti¢koj membrani — receptori za transmitere
» Depolarizacija postsinapticke membrane




Neurotransmiteri




Sekrecija neurotransmitera se aktivira ulaskom Ca2+
preko voltazno zavisnih kanala u presmapticki zavrsetak
Sto dovodi do prolaznog porasta koncentracyje kalcyjuma u
presinaptickom zavrsetku.

Porast koncentracije kalcijjuma uzrokuje fuziju sinaptickih
vezikula sa presmaptickom plazma membranom 1
1spustanje sadrzaja vezikule u siapticku pukotinu
(prostor 1zmedu pre- 1 post- sinapticke celije). Specificm
proteini na povrsini smaptickih vezikula 1 duz
presinaptickog zavrsetka posreduju u ovom procesu.



» Biogeni amini regulisu mnoge moZdane funkecije i takode su aktivniiu
perifernom nervnom sistemu.

» Neurotransmiteri koji spadaju u biogene amine su:
kateholamini (dopamin, noradrenalin i adrenalin)
histamin i
Serotonin

Svi kateholamini su derivati zajednic¢kog prekursora, amino kiseline
tirozina. Tirozin se ili unosi hranom ili se sintetiSe u jetri iz esencijalne
amino Kkiseline fenil alanina pod dejstvom enzima fenilalanin

hidroksilaze.

g



Regulisu brojne mozdane funkcije, a nalaze seiu
perifernom nervnom sistemu

U najvecem broju psihijatrijskih oboljenja postoji
poremecaj neurotransmisije nekog od ovih molekula

Dejstvo mnogih psihoaktivnih supstanci se
objasnjava intereagovanjem sa nekim od ovih

neurotransmitera



Spregnuti sa G proteinom
samo par jonskih kanala poznato

Vise razlicitih receptora nego neuropeptida

Peptidergicka transmisija — dosta sporija;

prisustvo Re nije ograniceno na sinapticki deo
membrane



Regulisu veliki broj funkcija
Glad, zed — diabetes insipidus, gojaznost...
Opioidi/endorfini — bol

Ponasanje, emocije






KVALITATIVNI SASTAV PLJUVACKE




- Pljuvacka (lat. saliva) predstavlja proizvod
sekrecije pljuvacnih 7zlezda. Ona ima brojne
znacajne uloge, a predstavlja slozenu meSavinu
vode, jona, enzima, glikoproteina, proteoglikana,
imunoglobulina, baktericidnih i1 drugih supstanci.



https://sh.wikipedia.org/wiki/Latinski_jezik
https://sh.wikipedia.org/wiki/Pljuva%C4%8Dne_%C5%BElezde
https://sh.wikipedia.org/wiki/Pljuva%C4%8Dne_%C5%BElezde
https://sh.wikipedia.org/wiki/Pljuva%C4%8Dne_%C5%BElezde
https://sh.wikipedia.org/wiki/Voda
https://sh.wikipedia.org/wiki/Enzimi

Sastav

 Utvrdeno je da sastav pljuvacke varira u odnosu na doba
dana, vrstu hrane (odnosno nadrazaja) 1 koli¢iu
1zluCenog soka. U sastav pljuvacke ulaze:

1. voda (98-99%),

2,

* patrijjum 2-21 mmol/l]
 kalijum 10-36 mmol/l
 kalcijum 1,2-2,8 mmol/I

* magnezijum 0,08-0,5 mmol/l
* hloridi 5-40 mmol/I

* bikarbonati 25 mmol/]

- fosfati 1,4-39 mmol/l.



https://sh.wikipedia.org/wiki/Hrana
https://sh.wikipedia.org/wiki/Voda
https://sh.wikipedia.org/wiki/Natrijum
https://sh.wikipedia.org/wiki/Kalijum
https://sh.wikipedia.org/wiki/Kalcijum
https://sh.wikipedia.org/wiki/Magnezijum
https://sh.wikipedia.org/wiki/Hlor

sastavljen od mukopolisaharida 1 glikoproteina

tiocianat, vodonik-peroksid, imunoglobulin A
° novootkriveni analgetik pronaden u
pljuvacci.


https://sh.wikipedia.org/wiki/%C4%86elija

o (aktivne materie):
Ptijalin (a-amilaza) koji razlaze 1 preko niza
intermedijarnih produkata (dekstrina) do prostijih
(maltoza, maltotrioza 1 a-granicni dekstrini). On najbolje
deluje u neutralnoj 1li slabokiseloj sredini, kakva vlada u
. Medutim, poSto se kratko zadrzava u
, on nastavlja da deluje 1 u lumenu sve dok ne
bude neutralisan kiselim Zeluda¢nim sokom.
Lingvalna lipaza koja deluje na (trighiceride kratkih 1
srednje dugih lanaca). Prema nekim autorima njoj se
pripisuje  30% ukupne hidrolize (razlaganja) u
digestivnom traktu. LucCe je Ebnerove Zlezde smeStene na

Proteaze, peptidaze i maltaze u malim koli¢inama.


https://sh.wikipedia.org/wiki/Enzimi
https://sh.wikipedia.org/wiki/Skrob
https://sh.wikipedia.org/wiki/Glikogen
https://sh.wikipedia.org/wiki/Ugljeni_hidrati
https://sh.wikipedia.org/wiki/Usna_duplja
https://sh.wikipedia.org/wiki/Hrana
https://sh.wikipedia.org/wiki/Usna_duplja
https://sh.wikipedia.org/wiki/Usna_duplja
https://sh.wikipedia.org/wiki/Usna_duplja
https://sh.wikipedia.org/wiki/%C5%BDeludac
https://sh.wikipedia.org/wiki/Masti
https://sh.wikipedia.org/wiki/Masti
https://sh.wikipedia.org/wiki/Jezik

—
Lucenje

« U normalnim uslovima se u svakom trenutku
(osim tokom spavanja) lu¢i oko 0,5 ml/min
pljuvacke. Ovo daje dnevnu koli¢inu od 800-1500
ml izluéenog soka. Na lucenje prije svega djeluju
parasimpaticka nervna vlakna koja polaze iz
salivatornog jedra. Osim toga, razne culne
senzacije (pogotovo kisela ) mogu da izazovu
obilno lucenje pljuvacke. Na ove centre mogu
uticati impulsi iz viSih hijerarhijskih struktura

. Jos jedan bitan faktor koji uticCe

na lucenje je protok u Zlezdama potreban za
adekvatnu nutriciju i sekreciju.


https://sh.wikipedia.org/wiki/Hrana
https://sh.wikipedia.org/wiki/Nervni_sistem
https://sh.wikipedia.org/wiki/Nervni_sistem
https://sh.wikipedia.org/wiki/Nervni_sistem
https://sh.wikipedia.org/wiki/Krv

- Tokom osam sati sna izluci se svega oko 10 ml
pljuvacke. Od dnevno izlucene koli¢ine oko 23%
potice od parotidnih, 65% od podvilicnih, 4% od

podjezicnih 1 oko 8% od svih malih pljuvac¢nih
Zlijezda.

- Pojacano luCenje srece se kod Parkinsonove
bolesti, u trudnoci i kod trovanja zivom.



https://sh.wikipedia.org/wiki/Dou%C5%A1na_%C5%BElezda
https://sh.wikipedia.org/w/index.php?title=Podvili%C4%8Dna_%C5%BElezda&action=edit&redlink=1
https://sh.wikipedia.org/w/index.php?title=Podjezi%C4%8Dna_%C5%BElezda&action=edit&redlink=1
https://sh.wikipedia.org/wiki/Parkinsonova_bolest
https://sh.wikipedia.org/wiki/Parkinsonova_bolest
https://sh.wikipedia.org/wiki/Trudno%C4%87a
https://sh.wikipedia.org/wiki/%C5%BDiva

Formiranje salive

o i saliva.
- Sekret salive se razlikuje po
« Parotidne — ;

» Podvili¢cna — :
» Podjezi¢na —

- Mjesanjem salivarnog sekreta UKUPNA
SALIVA (mjesSovita).

- Spontana sekrecija — NESTIMULISANA
SALIVA (max. izlu¢ivanje 18 b, a najnize od
pono¢i do 6h).




R
Uloge

- Osim enzimske aktivnosti pljuvacka ima i druge
znacajne fizioloske uloge:

- odrzavanje vlaznosti, podmazivanje i fiziolosko
ciScenje :

- kvaSenje 1 rastvaranje :

- formiranje zalogaja,

- olakSavanje fonacije i pokreta :

- bakteriostatsko 1 baktericidno delovanje,

* prevencija

- ekskretorna funkcija (izluc¢ivanje , alkaloida,
, supstanci 1z )1dr.


https://sh.wikipedia.org/wiki/Usna_duplja
https://sh.wikipedia.org/wiki/Hrana
https://sh.wikipedia.org/wiki/Jezik
https://sh.wikipedia.org/wiki/Karijes
https://sh.wikipedia.org/wiki/Zub
https://sh.wikipedia.org/wiki/Jod
https://sh.wikipedia.org/wiki/Virus
https://sh.wikipedia.org/wiki/Krv

- Pljuvacka igra znacajnu ulogu u odrzavanju fizioloSkog
stanja 1 poCetnog dela digestivnog trakta.
Zastitni efekat na sluznicu se ostvaruje zahvaljujuci
prisustvu glikoproteina i mukoidnih produkata koje luce
velike 1 male pljuvacne Zlijezde.

 Oni stite sluznicu od potencualno kancerogenih cinilaca
kao Sto su pusenJe 1 razna hemijska sredstva, a
sprecavaju i suSenje usne duplje u toku na usta.

» Osim toga, pljuvacka sadrzi brojne komponente koje
posebno ili u kombinaciji 1graJu ulogu barijere protiv
invazije : 1 drugih patogenih
mikroorganizama. Promjenom Kkoli¢ine 1 sastava
pljuvacke stvaraju se uslovi za razvoj razli¢itih oblika

usne Supljine, Zlijezda, zZdrijela i cjelokupnog
organizma.


https://sh.wikipedia.org/wiki/Usna_duplja
https://sh.wikipedia.org/wiki/Usna_duplja
https://sh.wikipedia.org/wiki/Usna_duplja
https://sh.wikipedia.org/wiki/Disanje
https://sh.wikipedia.org/wiki/Bakterija
https://sh.wikipedia.org/wiki/Virus
https://sh.wikipedia.org/wiki/Infekcija

Zubi

-Kostani organi usadeni u gornju i donju

2 vilicu
J -Krunica, koren, vrat
-4 sekutic¢a B =
-2 o¢njaka [ “Qy —“T Enamel

-10 kutnjaka Cown | T~ Dentin

Neck Pulp cavity

INnCcisors

Canine

Root — Root canal

: g O

INncisors v /



BIOHEMIJSKI SASTAYV ZUBA

- —~Zubij

- organska matenja
dentin —— gleda

spolja su pokriveni dentin
slojem tvrde gledi. ~ pulpa
Unutrasnjost zuba je |

ISpunjena zubnom , 2
pulpom (vezivno tkivo) u 0 4 cement

kojoj se nalaze krvni
sudovi (ishranjuju zub) i
nervi.

Koren zuba je pokriven
slojem cementa
(kostano tkivo)




R RERRRRRRRRRRRRB
ZUBNA GLED

° tkivo u organizmu.
 Sastav: voda — 4 %; organske materije — 1-2 %;
neorganske materije — 95 % u vidu

» Izgled: heksogonalne prizme, poredane u nizove,

cijelom debljinom gledi u kojoj su kristali apatita
T Gled

(Ca 1 fosfati vezani u formuli X). nenn A0S

« Oko hidroksiapatita se stvara ‘
— povecava [

otpornost gledi na ostecenje. f \ |




¢ Zahvaljuju¢i svom sastavu, gled je veoma
otporna na dejstvo enzima, kisclina 1 ostalih
korozivnih materija 1 predstavlja prvu i
glavnu linjju odbrane zuba od karijesa.

[le6ruHa rnefju je Hajseha Ha
MacTMKaTOPMUM NOBPLUMHAMA
Tj. Ha MHUM3aNHUM UBULIAMa W
Sime KBPXMLAMa 3y0a M TY U3HOCH OKO
2-3 mm ook ce aebrbuHa rnefju
uayhu ka Bpary 3y6a noctanaio
CMatbyje 1 Ty U3Hocu oko 1mm.

% Organske materije sprecavaju
DEMINERALIZACIJU gledi i nastanak
karijesa.

% AMELIN (slican keratinu) — proteinska
komponenta gledi.

['nef) MneyHux 3y6a je aHaTHO
Tatba y 0JHOCY Ha rnef) cranHux
3y6a i teHa MakcuManHa
nebrbuHa usHocu 1 mm Ha
Hajae6LUM MecTUMa .



https://sh.wikipedia.org/wiki/Enzim
https://sh.wikipedia.org/wiki/Kiselina
https://sh.wikipedia.org/wiki/Zubi
https://sh.wikipedia.org/wiki/Karijes

R RERRRRRRRRRRRRB
DENTIN

 Dentin 1li zubna kost je ¢vrsto avaskularno tkivo koje
1zgraduje najvec dio zuba 1 daje mu oblik.

- Ima veci procenat vode u odnosu na gled (10 %) i
organskih materija (20 %).

 Kroz dentin prolaze mnogobrojni Haversovi kanalici
promera 2-5um, kroz koje se protezu Tomasova vlakna
(ogranci krvnih sudova i nerava) i fibra vlakna
(periferni produzeci ¢elija odontoblasta — grade
intratubularni dentin.

- Neorganske materije u dentinu grade kristale
hidroksiapatita.

- Organske materije — kolagen, lipidi i citrati.



https://bs.wikipedia.org/wiki/Zub
https://bs.wikipedia.org/w/index.php?title=Odontoblast&action=edit&redlink=1

- Dentin se stvara kontinuirano tokom cijelog
zivota (sekundarni i tercijarni dentin), a boja mu
varira od Zuc¢kaste do bijelosive.

< / Enamel
r
A ——— =
w 1 Dentine
1

n - Pulp

- y — Gum

A — Cementum

= <£F

~00%

f —+— Bone

P Blood vessel

—— Nerve



https://hr.wikipedia.org/wiki/%C5%BDivot

=y
CEMENT

» Cement je mineralizirano vezivno koje prekriva
dentin u predjelu anatomskog korijena zuba.
» ProZet je sistemom kanalic¢a i1 lakuna, kroz koji

prolaze tanke fibrile (koje odgovaraju Sarpejevim
vlaknima — CEMENTOBLASTTI), a koje
fiksiraju zub za okolnu alveolu.

» Sadrzi 32% organskih 1 68% neorganskih materija.

- Stvara se tokom cijelog a ima 1 veliki
reparatorni potencijal.



https://hr.wikipedia.org/wiki/Tkivo
https://hr.wikipedia.org/wiki/Kost
https://hr.wikipedia.org/wiki/%C5%BDivot

R RERRRRRRRRRRRRB
ZUBNA PULPA

o ispunjava unutrasnjost zuba, a sastoji se od
rastresitog vezivnog
« Osnovni strukturni elementi su vezivno-tkivne ,

vlakna 1 osnovna supstanca.
- U osnovnoj supstanci (koja potice iz krvne plazme) nalaze se

kolagena i elasti¢na vlakna, 1 limfne zile, , te
relativno mali broj (odontoblasta, fibroblasta, fibrocita,
mezenhimalnih stanica).

o ima viSe funkcija:

gradivnha — odontoblasti i fibroblasti - produkciji kolagenih
vlakana i stvaranju dentina,

nutritivnu - regulise osnovnih elemenata svih dijelova
zuba,
neurosenzornu - sadrzi senzitivna 1

odbrambenu ulogu — leukociti, mastociti, histociti, limfocita.



https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Zubna_pulpa&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/wiki/Tkivo
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Zubna_pulpa&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/wiki/Stanica
https://hr.wikipedia.org/wiki/Krvotok
https://hr.wikipedia.org/wiki/%C5%BDivac
https://hr.wikipedia.org/wiki/%C5%BDivac
https://hr.wikipedia.org/wiki/Stanica
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Zubna_pulpa&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/wiki/Metabolizam
https://hr.wikipedia.org/wiki/%C5%BDiv%C4%8Dani_sustav

« Pulpa ima vise funkcija:

v’ gradivna - produkeiji kolagenih vlakana i stvaranju
dentina,

v’ nutritivnu - reguliSe metabolizam osnovnih elemenata
svih dijelova zuba,

v'neurosenzitivna - sadrzi senzitivna nervna vlakna i

v'odbrambenu ulogu - stvaranje sekundarnog i tercijarnog
dentina.



https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Zubna_pulpa&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/wiki/Metabolizam
https://hr.wikipedia.org/wiki/%C5%BDiv%C4%8Dani_sustav

FORMIRANJE I MINERALIZACIJA
ZUBA

- Kalcifikacija — deponovanje kalcijum fosfata u
kostima i zubima.

- Mineralizacija zuba se objasnjava kroz tri teorije:
1. Fosfatazna teorija — ucesce alkalne fostataze

2. Teorija inicijacija mineralizacije stvaranjem
zametka.

3. Teorija Vezikulama — tvorevina bogata AF, ATP i
fosfatidil serin.




Demineralizacija

- Suprotan peocesu mineralizacije, koji se
karakterise stvaranjem APATITA uz ucesce
citrata — vezu jone Ca.

- Karbonati i citrati — povecavaju solubilnost
apatita, a citrati — inhibiraju AF — regulacija
mineralizacije.

- Amelogeneza — proces stvaranja gledi.

- Dentinogeneza — proces stvaranja dentina.



=y
ZUBNE NASLAGE

Glavne zubne naslage su — pelikla, plak i kalkulus.
Zubni plak je bezbojna lepljiva masa (biofilm) koja se
stvara u usnoj duplji na zubima, desnima, zubnim
protezama, mostovima 1 drugim protetskim
nadoknadama.

Plak se sastoji od velikog broja balkterija povezanih u
mukopolisaharidni matriks, vode i organsklh i
neorganskih materija; ne moze se iSprati, 2
mehanicki odstraniti zubnom cetkidom.
Plakovni polisaharidi su:

- Dekstran — daje stabilnost plaku
- Levan,

- Mutan. Dentalni plak Zubni kamenac

nefigetski materije


https://sh.wikipedia.org/wiki/Usna_duplja
https://sh.wikipedia.org/wiki/Zub
https://sh.wikipedia.org/wiki/Desni
https://sh.wikipedia.org/w/index.php?title=Zubne_proteze&action=edit&redlink=1
https://sh.wikipedia.org/w/index.php?title=Zubne_proteze&action=edit&redlink=1
https://sh.wikipedia.org/w/index.php?title=Most_(stomatologija)&action=edit&redlink=1
https://sh.wikipedia.org/wiki/Bakterija

FORMIRANJE ZUBNOG PLAKA

- Njegova glavna osobina je prijanjanje (¢ak i za glatke povrSine zuba), a
ve¢ nekoliko minuta nakon poliranja ponovo pocinje da se stvara iz
pljuvacke u obliku veoma tankog sloja koji oblaze zube.

- Formiranje zubnog plaka ide kroz 3 faze:

. - Prvo nastaje proteinski film (pelikula) koji deluje kao
regulator, odnosno rampa u propustanju jona izmedu zuba1 pljuvacke.

o — ,pioniri“ bakterije se razmnozavaju, vezu se sa
proteinima zubne pelikle, Ca i lecitin like vezama u kolonije.

: — bakterije sintetisu dekstran (polimer gukoze) ilevan
(polimer fruktoze), kojima obezbjeduju energiju za ovaJ proces i
cementirajui voluminiziraju zubni plak.



https://sh.wikipedia.org/wiki/Pljuva%C4%8Dka

N
Pelikla

- Nakon nicanja zuba, oko zuba dolazi do formiranja zubnog
omotaca — PELIKLE (pokriva gled).

- Pelikla — adsorbovani glikoproteidi otporni na enzime uz
ucesce Ca — vrsi kuplovanje kiselih glikoproteida, stvara se

jako brzo (nekoliko minuta).
« Uloga pelikle:
- Stiti zubnu gled od kiselih metabolita — karijesa;
- Lumbrikantno dejstvo — sprecava trenje zuba;

- Ploc11<loga za formiranje Stetne naslage na zublma — zubnog
plaka



https://sh.wikipedia.org/wiki/Engleski_jezik
https://sh.wikipedia.org/wiki/2004
https://sh.wikipedia.org/wiki/Infekcija
https://sh.wikipedia.org/wiki/Upala_plu%C4%87a

Biohemijski procesi u bakterijam

biofilma

- Bakterije plaka su heterotrofni organizmi — koriste gotove
organske materije iz okoline.

- Najvaznija energetska materija bakterija —

- Bakterije imaju niz biohemijskih procesa — glikoliza,
liko enoliza, pentozni put, glikogeneza — na omilavanje
iselih metaﬁohta i acidoze — demineralizacija
gledi (razlaganje hidroksiapatita).

- Bakterije koriste azotne materije (urea, AK, peptide) —
amonljak bitan za puferisanje plaka i sintezu nekih AK.

- AK imaju 3 —ko porijeklo:

- Dejstvom proteinaza na plakovne proteine,

- Hrana i saliva,

- Strukturni proteini oralnih tkiva (kolagen i elastin).




- Katabolizam AK — deaminacija i dekarboksilacija —
amonijak i amini — regulacija pH.

: degradiraju strukturne
proteine — PARADONTOPATIJA.

- Razlaganje hijaluronske kiseline 1 hondroitin
sulfata — GINGIVITIS.

- Dekarboksilaze bakterija uzrokuju nastanak
toksi¢nih amina (agmatin, putrescin, kadaverin,
histamin,GABA) — trulezni procesi —
NEPRIJATAN ZADAH.

» U plaku je moguca sinteza uree iz nastalog
amonijaka — nac¢in njegove neutralizacije.



Zdravizubi Upala desni Parodontoza Napredna
idesni parodontoza
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ZUBNI KAMENAC

- Kamenac se stvara najcesSce na lingvalnoj strani donjih

sjekutic¢a, koju favorizuje losa oralna higijena.

- SUPRAGINGIVALNI - bjeli¢asto — zut, lako se skida;

SUBGINGIVALNI — tamnije boje, ¢vrséi, teze se skida.

- Sastav: neorganske materije 80 % i organske materije 20 %.

- Formiranje kamenca u 3 faze:

1. INICIJACIJA - stvaranje uslova za njegovo formiranje -
acidoza, povecanje konc. elektrolita i organskog matriksa,

2. MATURACIJA - inicijalni precipitat prelazi u kristal
hidroksiapatita,

3. TERMINACIJA - stabilizacija hidroksiapatita — kamenac
progredira u plak, gingivitis i kvar zuba. U ovoj fazi
pojacana oralna higijena moze zaustaviti njegovu
organizaciju.




PRIMJENA FLUORIDA U
PREVENCIJI ZUBNOG KARIJESA

- Fluor primjena — sistemski (voda i tablete) i
lokalno (koncentrovani rastvor na povrsini zubne
gledi — stabilan i otporan fluor —hidroksiapatit.

- Uloga fluora:

1. Deponovanje u ¢vrsta tkiva, narocito tokom
odontogeneze — heterojonskom izmjenom —
fluorhidroksiapatit (otporan na rastvaranje u
kiseloj sredini)

2. Bakteriostatsko djelovanje -nhibicija
pojedinih enzima bakterija plaka ( enalaze) — pad
ATP — nema biofilma.




ISHRANA — ZNACAJNA U
RAZVOJU ORALNIH STRUKTURA
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KVALITATIVNI SASTAV
PLJUVACKE




.
MUCINI

- Lokalni glikoproteini salive, bogati UH; razlikuje
se visokomolekularni MG1 1 niskomolekularni
MG2 mucin

- Sinteza: podjezi¢ne 1 podvili¢ne pljuvacne Zlijezde
- Uloga:

- Obezbjeduju sluzav izgled i viskoznost salive,

- Stvaraju zastitni film na oralnoj sluzokozi,

- Oblazu bolus 1 omogucavaju lakse gutanje hrane,
- Olaksavaju pokrete jezika i govor,

- Antimikrobno dejstvo

Antimikrobno dejstvo — agregacija bakterija
oralne flore — prevencija ZUBNOG KARIJESA




|
PROLINOM BOGATI PROTEINI - PRP

- Lokalni proteini salive; tri vrste: bazni, kiseli i
glikozilisani

- Sinteza: parotidna pljuvacna Zlijezda

- Uloga:

- zastita zubne gledi — bazni PRP vezuje Ca salive —
sprecCava nefizioloSku precipitaciju Ca-fosfatana povrSini
zubne gledi — Stiti je od atricije,

- vezivanje dijetskih tanina — bazni PRP sposoban da
veze toksi¢ne tanine iz hrane — sprecava osStecenje
tkiva,

- antimikrobno — PRP agregira bakterijei ispoljava jak
antivirusni efekat protiv HERPEX SIPLEX virusa




RN
SALIVARNA AMILAZA
| KARBOANHIDRAZA

- Salivarnu amilazu lucée parotidne zlijezde —
1zoenzim S

- Uloga — samociScenje oralne sredine — hidroliza
skoroba do maltotrioze, maltoze 1 izomaltoze

- Salivarna karboanhidraza (CA VI) jeste E, koji
produkuju submandibularna i parotidna zlijezda.

- Uloga:

- Odrzavanje pH (6.1-77.8) oralne i ezofagealne
mukoze, sintezom bikarbonatnih jona (glavni
neorganski puferi pljuvacke)

- Odrzavanje integriteta svih tkiva oralne sredine
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LIZOZIM

- Nespecifi¢ni enzim, antimikrobne odbrane oralne

sredine
- Sinteza — male i velike salivarn Zlijezde, leukociti i
gingivalna te¢nost

 Efekat: ANTIMIKROBNI, ANTIVIRUSNI,
ANTITUMORSKI, ODRZAVANJE INTEGRITETA
PLAZMA MEMBRANE

- Antimikrobno dejstvo — kidanje a1,4 glikozidne veze

acetilmuraminske kiseline (NAM) i acetilglukozamina
(NAG) (peptidoglikani bakterija MUREIN) — liza bakterije

« Antifungicidno djelovanje na Candidu albicans - nepoznat
mehanizam
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LAKTOFERIN

- Glikoprotein iz grupe NE-HEMSKI —Fe — vezwjucim
proteinima (transfrin, ovotransterin,
melanotransferini inhibitor karboanhldraze)

- Izvor — epitelne ¢elije oralne mukoze 1 leukociti

- Uloga:

- Antibikrobna zastita — bakteriostatska, bakteriocidna,
antifungicidna — zasniva se da vezujuci Fe, Cini ga
nedostupnim mikrobima — NUTRITIVNI IM UNITET

- Antivirusna — zasniva se na onemogucavanjunjihove
replikacije — direktnim vezivanjem za njihovu membranu
i/ili za R domacina (kompeticija)

- Antioksidativna - vezivanjem Fe, onemogucava
promJ enu nj egove valence — nemogucnost stupanjau
reakcije u kojima nastaju slobodni radikali.
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HISTATINI

- Histidinom bogati peptidi, sintetiSu ga sve salivarne
zlijezde; razlikuju se histatini-1,3,5

- Uloge:

- Formiranje stecene zubne pelikle na povrsini
zilbdr;e gledi — histatin-1 veze za hidroksiapatit zubne
gledi

- Antimikrobno i antifungicidno — sprecava
kolonizaciju bakterijai histatin-5 se vezuje za R gljivica
koji su ,,HEAT shoci“ proteini — oksidativni stres

- Vezivanje jona metalau salivi - Zn i Cu — Stiti zubnu gled
i blokira razmnozavanje mikroorganizama

- Inhibicija bakterijskih i tkivnih proteolitickih enzima -
histatin-5 blokira bakterijske proteinaze, metaloproteinaze
i citokine

- Vezivanje dijetskih tanina u oralnoj sredini (polifenola)
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CISTATINI

- Proteini, podijeljeni u 3 familije: I — lokacija
intracelularno,II - ekstracelularno,III - kininogeni.

« U salivi su prsutni cistatini II grupe, a dominantan
je S

- Uloga:

- Inhibicija (reverzibilno) cistein proteza —
kompetitivna inhibicija za AC enzima

- Formiranje zubne pelikle

- Antimikrobno

- Antiinflamatorno




STATERIN

- Kiseli fosfoproteini, porijeklo submandibularna i
parotidna zlijezda.

- Uloga:

- Vezivanje jona Ca sa fosfatima i smanjenje

mogucnosti za stvaranje kamenaca u izvodnim

duktusima salivarnih zlijezda



FIBRONEKTIN

- Glikoprotein salive, potice iz parotidne Zlijezde
» Postoji u nerastvorljivom i rastvorljivom obliku
(tjelesnim tecnostima)

- Uloga:
- Agregacija bakterija
- Formiranje zubne pelikle
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DEFENZINI

- Peptidi salive, sa izrazenim antibakterijskim
dejstvom — PRIRODNA ODBRANA
ORGANIZMA; o- i - defenzini

* 0t- defenzini - humani neutrofilni defenzini
(HND)izrazito povecanje kod oboljenja usne duplje

 B-defenzini - keratinociti usne duplje

» Uloga:
- Antibakterijska - formiranje mikropora i kanala u

membrani bakterija Sto uzrokuje lizu
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KALPROTEKTIN

- Antimikrobni peptid iz gingivalne te¢nosti,
mukoznog transudata i1 keratinocita

- Uloga:

- Nespecificna antimikrobna zastita —
komptitivno vezivanje za Zn — inhibicija rasta
bakterija

- Regulacija inflamacije

- Indukceija apoptoze

- Inhibicija metaloproteinaza

- Citotoksi¢nost — za mnoge tumorske ¢elije
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KATELICIDINI

- Mali antimikrobni peptidi salive, koji u sadejstvu
sa drugim peptidima iste funkcije ¢ine
oralne sredine

- Uloga:

- Antimikrobna — stvaraju jonske kanale u
membrani mikroba — lize mikroba

- Umanjuju oStecnje tkiva slobodnim
radikalima koje produkuje NADP-zavisna

OKSIDAZA iz fagocita, kao odgovor na
bakterijsku infekciju
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SEKRETORNI IMUNOGLOBULINI

» IgG, IgA11IgM — sekretorni Ig salive; IgA se sintetiSe
lokalno, ostali se filtriraju iz krvi

 IgA — u salivi prisutan kao dimer — monomerne
jedinice povezane sa J-peptidom + sekretorna
komponenta — stiti Ig od dejstva proteaza

e Dvojak mehanizam sinteze Ig -

1. senzibilizacija oralne sredine Ag - prolferacija i

diferencijacija B-limfocitau plazma ¢. - sinteza IgA,

prolazak kroz epitelne C. zlijezda - vezivanje sekretorne

komponente - sekrecija u salivu

2. Ag. Senzibilisane limfociti GIT aktiviraju B limfocite -

krvotokom dolaze u salivarne zlijezde - sinteza IgA



ULOGA SEKRETORNIH Ig

- Inhibicija adhezije bakterija za tkivo

domacina

- Inhibicija pentracije Ag kroz sluznicu oralme
mukoze

o bakterijskih toksina

- Neutralizacija virusa blokada njihovog
vezivanja za receptore na celijama

 Sinergizam djelovanja sa drugim imunoloskim
molekulama
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ANTIOKSIDANSI PLJUVACKE

« Antioksidansi neutralisu slobodne radikale 1
dijele se na enzimske i neenzimske

« Enzimski —

» Neenzimska — mokracna kiselina, albuminii
glutation

- Mokrac¢na kiselina — krajnji produkt katabolizma
purinskih baza (organizam neposjeduje urikaze);
70% salivarnog antoksidativnog kapaciteta —
redukuje i neutralise slobodne radikale a acidum
urikum se oksidise u alantoin; sposobnost vezivanja
za jone metala sa promjenjivom valencom (Fe3+)
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ENZIMSKI ANTIOKSIDANSI

- Salivarna peroksidaza — sadrzi Se, zajedno sa
tiocijanatima i H202 ispoljavaju antibakterijsko
djelovanje.

o — katalizuje dismutaciju O2 u H202, sadrzi Zn,
Cui1Mn

» Glutation peroksidaza — sadrzi Se, koristi
redukovani glutation kao izvor redukovanih
ekvivalenata u borbi protiv H202 1 inhibira nastajanje
H202 — zavisnih radikala

* Glutation reduktaza — odrzava stalnu koncentraciju
redukovanog glutationa uz konstantnu redukciju H202

. — sarzi HEM u aktivnom centru — razgraduje
H202na 021 H20
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LIPIDI U SALIVI

- Dokazano prisustvo holesterida, holesterola, TG,
DAG, slobodnih MK, fosfatidil-holina, fosfatidil-
etanolamina, sulafatida

- Ultracentifugiranjem salive je nemoguce dobiti
frakcije lipida 1 nepoznata je njihova uloga

- Pretpostavka je da sa proteinima salive grade
specificne agregate sa joS uvijek nepoznatom
funkcijom

- Lizofosfatidna kiselina prisutna u salivi —
multifunkcionalni medijator u mnogim bioloskim
procesima (zarastanje rana)



ELEKTROLITI SALIVE

» Na, Ca, K, HCO3, HPOg4, Cl,.. razlicite
koncentracije u nestimulisanoj 1 stimulisanoj
salivi

- 22 Cai HPO4 u salivi — od znacaja za proces
remineralizacije 1 glavne neorganske komponente
kristala hidroksiapatita

- Remineralizacija — obnavljanje osteCenih
dijelova zubne gledi ugradnjom Ca i HPO4 na
mjestu ostecenja u alkalnoj sredini i prisustva
proteina salive sa ulogom deponovanja Ca
(staterini, fosfoproteini,..) i steCene zubne pelikle



- HPO4 1 HCO3 - od znacaja u odrzavanju pH
salive, puferi

- HCO3 — glavni pufer salive, nestimulisana saliva
— 1 mmol/l, stimulisana — 60 mmol/L —
alkalizacija salive (pH 7,8), bitno za proces
remineralizacije

- HPO4 — veca koncentracija u nestimulisanoj
salivi (7-8 mmol/L), blaga acidnost salive — od
znacaja za uklanjanje adsorbovanih
glikoproteina zubne pelikle —stecena zubna
pelikla, znac¢ajnih u mastifikaciji hrane

- Cl — aktivacij salivarne amilaze

- Fluoridi — sprecavanje zubnog karijesa —
aplikacija sistemski ili lokalno



EEEE———————.
ULOGA | ZNACAJ SALIVE

- OdrzZavanje oralne homeostaze — ocuvanje zdravlja
zuba i oralne sluzokoze !

- Samocis¢enje usne duplje

- Mastikacija, govor i gutanje
- Zastitna uloga

» Metabolisanje H20

« Ekskretorna uloga

» Funkcija ¢ula ukusa

- Bioloski materijal



BIOHEMIJA ZUBNIH TKIVA




ANATOMSKI DIJELOVI !U!g |

« Na svakom zubu se razlikuju tri osnovna dijela: kruna, vrat i korijen.
Kruna zuba (lat. corona dentis) se oznaCava s dva termina: anatomska 1i
klinicka kruna.

Anatomska kruna je dio zuba prekriven
Klinicka kruna je vidljivi dio zuba.
Vrat zuba (lat. collum s. cervix dentis) je suZenje na granici 1

. u fizioloskim uslovima je prekriven . [Izmedu zuba 1
sluznice nalazi se uzak prostor dubine do 1,5 mm koj1 se naziva fiziologki

dzZep.

Korijen zuba (lat. radix dentis) takoder je oznaCen sa dva termina.
Anatomski korijen je dio zuba prekriven cementom 1 usaden je u zubnu
jamicu (alveolu). Klinicki korijen je onaj dio zuba koji se ne vidi pri
inspekciji. Broj 1 veli¢ina korjenova varira od zuba do zuba.

o Jednokorjeni zubi su : | (sa 1zuzetkom
).

o Dvokorjeni zubi su 1 svi donji :

o Trokorjeni zubi su gornji ( 1 )


https://hr.wikipedia.org/wiki/Caklina
https://hr.wikipedia.org/wiki/Caklina
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Cement_(zub)&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Desni&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sjekuti%C4%87i&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=O%C4%8Dnjaci&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Pretkutnjaci&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Prvi_gornji_pretkutnjak&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Prvi_gornji_pretkutnjak&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kutnjaci&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kutnjaci&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Prvi_gornji_kutnjak&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Drugi_gornji_kutnjak&action=edit&redlink=1
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