БИОХЕМИЈА, ТРИНАЕСТА  НЕДЕЉА: Метаболизам воде и неорганских материја. Биохемија  ткива и органа

ВОДА:
[image: ]- Квантитативно најзначајнији састојак организма ( 60% укупне ТМ чини вода)
- Метаболичка или ендогена вода
- Вода из дигестивног тракта апсорбује се осмозом

Елиминација воде из организма:
· преко коже - знојењем
· преко плућа – издахнутим ваздухом 
· преко бубрега –урином
· преко дигестивног тракта – столицом, фецесом

Минерали су есенцијални нутрицијенси који припадају неорганским супстанцама. Готово сви су везани за органске супстанце сем Na+ који је везан за  Cl-.  Есенцијални елементи се могу поделити на МАКРОЕЛЕМЕНТЕ (дневне потребе › 100 mg) и МИКРОЕЛЕМЕНТЕ (дневне потребе ‹ 100 mg) . Макроелементи подразумевеју електролите – Na, K, Ca, Mg као и неметале - Cl, P, S и I. Есенцијални микроелементи су потребни у малим количинама – Fe, Zn, Mn, Cu, Co, Cr, Se, Mo. Флуор није есенциајлан микроелементали, али обезбеђује правилан раст и развој костију и зуба. Вредности које се односе на ПРЕПОРУЧЕНЕ ДНЕВНЕ ДОЗЕ су препоручене за одраслу  здраву особу - деца, труднице, жене у периоду лактације, као и исцрпљене особе захтевају повећан унос ових нутрицијенаса. Минерали се могу складиштити у организму тако да варијације у дневном уносу неће испољити знаке недостатака одмах. Место дистрибуције минерала је различито - у води, које има у читавом организму, калцијум је ускладиштен у форми хидроксиапатита у костима, јод у тиреоглобулину у тироидној жлезди, гвожђе у облику феритина и хемосидерина у коштаној сржи, слезини и јетри; па ипак, јетра је најзначајније место за складиштење минерала. Апсорпција минерала из хране зависи од потреба организма као и од услова у дигестивном тракту као и од хормонске регулације - пр. на апсорпцију калцијума утиче присуство лактата, цитрата, (повећавајући је) док оксалати и фитати са калцијумом стварају нерастворљива једињења и тако онемогућавају његову ресорпцију.
 Фактори који утичу на апсорпцију минерала - постоји такозвано НОН ХЕМ гвожђе (неорганско гвожђе) које се налази у биљкама, млеку,  јајима, а апсорбује се само у 1-20%. Хем гвожђе (гвожђе органског порекла) које је део миоглобина и хемоглобина и налази се у месу и риби а апсорбује се 15-35%. Да би се гвожђе из биљне хране боље искористило потребан је витамин Ц; недефинисани месни фактор повећава апсорпцију гвожђа из поврћа, јаја и сира. Витамин Д повећава апсорпцију калцијума и фосфора. Танини (полифеноли, присутни у кафи и чају) инхибирају могућност искоришћења гвожђа, дијететна влакна садрже фитате који смањују апсорпцију цинка, гвожђа, калцијума, магнезијума - квасац садржи ензиме који разарају фитате - зато је здравије тесто са квасцем. Протеини у великој мери повећавају екскрецију калцијума. Надокнада једног минерала може да смањи апсорпцију другог. Ова особина минерала се користи у терапијском поступку код тровања – н.пр. код тровања оловом дају се калцијум и гвожђе. 
Улога минерала - неки минерали имају структурну улогу (Ca, Mg, P у облику апатита или хидроксиапатита улазе у састав костију, зуба; сумпор који улази у састав метионина и цистина улази у састав коже, косе, ноктију), други учествују у функционисању  ћелијске мембране (Na, K ), поједини су неопходни за правилно функционисање многих ензима (Cu, Co, Zn, Mn, Se, Mo), функција појединих минерала је непозната, док се за неке зна да немају нутритивну улогу већ да су токсични по организма (Al, Hg, Ag ). 
Недостатак минерала је честа појава узроци су различити: небалансирана исхрана - нискокалорична исхрана,  смањен унос, повећане потрeбе, слаба искористљивост, поремећаји на нивоу апсорпције као и различита обољења.

• Извори, апсорпција, метаболизам, биохемијске функције, дистрибуција и ефекат недостатка следећих јона :

НАТРИЈУМ
Натријум је главни катјон екстрацелуларне течности. Уноси се у облику NaCl. Његова концентрација у плазми износи 135 до 145 mmol/L, а у ћелијама око 14 mmol/L.  Дневне потребе су  од 5 до 15  g NaCl. Излучује се путем урина.
Као главни катјон екстрацелуларне течности одговоран је за одржавање осмотског притиска у овом простору. Као активна компонента бикарбонатног пуфера учествује у регулацији ацидо-базне равнотеже. Учествује у одржавању мембранског потенцијала  и ексцитацији ћелијске мембране. Давалац  је Cl- при синтези HCl желудачног сока.
Главну улогу у регулацији метаболизма Na+ има АЛДОСТЕРОН (хормон коре надбубрежне жлезде).
Хипонатријемија
губитак гастроинтестиналне течности + дехидрaтација организма
               неадекватно лучење алдостерона (инсуфицијенција коре надбубрега)
       Хипернатријемија
               обољења бубрега
               хиперфункција надбубрежне жлезде

КАЛИЈУМ
Калијум је главни катјон интрацелуларне течности, чија концентрација интрацелуларно износи од 130 до 157 mmol/L, а  у плазми од 3,5 до 5,0 mmol/L. Дневно се унесе око 3-5g калијума. Активношћу Na+ - K+ - ATP-азе  K+ активно се транспортује у ћелије. Ресорбује се у танком цреву, а излучује се путем урина. Као главни катјон интрацелуларне течности одржава осмотски притисак у овом простору. Одржава потенцијал мировања и доприноси настанку мишићне раздражљивости.
Подстиче синтезу протеина у рибозомима, саставни је део фосфатног пуферског система. Делује као активатор неких ензима (пируват киназе). Концентрација K+ у крвној плазми контролисана је хормонски, а главни хормон је АЛДОСТЕРОН, који на нивоу дисталних тубула и сабирних каналића регулише секрецију К+ у замену за Na+.
Хипокалиемија
    -губитак преко бубрега
    -екстраренални губитак (повраћање, проливи)
    -смањен унос због гладовања
    -поремећај трансцелуларне расподеле (алкалоза, терапија инсулином)
Хиперкалиемија
    -повећање укупног садржаја К+ у организму (инфузије, трансфузије)
    -недовољна екскреција
    -бубрези – ABI – акутна бубрежна инсуфицијенција, HBI – хронична бубрежна инсуфицијенција 
    -инсуфицијенција надбубрега – Адисонова болест, адреналектомија
    -ацидоза

КАЛЦИЈУМ
Калцијум је заступљен у нашем организму око 1,4 и 1,66%, што представља око 1 kg на телесну масу од 70 kg. 99% калцијума депоновано је у чврстим ткивима (костима). Концентрација калцијума у плазми износи 2,25- 2,75 mmol/L. Улоге калцијума у организму су бројне:
Структурна - улази у састав свих чврстих ткива (кости, хрскавице, зубне глеђи, дентина)
Неуромускуларна - учествује у контроли ексцитабилности мишићног и нервног ткива и иницијацији контракције мишића.
Делује као секундарни гласник појединих хормона, неопходан као коензим фактора коагулације крви.
У регулацији концентрације калцијума учествују три хормона:
• паратиреоидни хормон (PTH)
• калцитонин
• калцитриол (1,25 – дихидрохолекациферол, D3)
 PTH делује на кост и бубрег да повећа плазматску концентрацију калцијума.
 Калцитонин  делује на кост и бубрег да смањи плазматску концентрацију калцијума.
 D3 делује на кост, танко црево и бубрег да повећа плазматску концентрацију калцијума.
Хиперкалцемија
   -поремећај на нивоу танког црева
   -интоксикација витамином D3
   -туберкулоза, саркоидоза, акромегалија
  - повећана ресорпција Ca+2 из костију
   -хиперпаратиреоидизам 
   -малигни тумори
  - имобилизација, тиреотоксикоза, HBI
   -повећана реапсорпција Ca+2 на нивоу бубрега
   -тиазидни диуретици
   -Адисонова болест

Хипокалцемија
    -смањен унос Ca+2 
    -неадекватна исхрана, малапсорпција
    -дефицит витамина D3
    -смањено ослобађање Ca+2 из костију
    -недостатак PTH
    -ванскелетно одлагање Ca+2
    -акутни панкреатитис
    -хиперфосфатемија
   -смањена концентрација албумина плазме
   -неонатална хипокалцемија
   -артефицијална хипокалцемија

МАГНЕЗИЈУМ
Око 55% магнезијума депоновано је у костима, а остатак је равномерно распоређен између мишића (27%) и других ткива. Само 1%  Мg налази се у крви.  Магнезијум је неопходан за више од 300 биохемијских реакција у нашем организму.  Делује као активатор многих ензима,  учествује  у  преношењу импулса у нервном систему. Апсорбује се у танком цреву, а елиминише се путем бубрега урином.  Зелено поврће (спанаћ) је значајан извор магнезијума, хлорофил који даје боју зеленом поврћу садржи магнезијум. Дневне потребе за магнезијумом код одраслог човека износе између 300-400mg.  Стање дигестивног система и бубрега има утицај на концентрацију магнезијума. Гастроинтестинални поремећаји, као што је Кронова болест могу ограничити способност апсорпције  магнезијума. Такође, неки лекови могу довести до дефицита магнезијума –извесни диуретици (lasix), антибиотици (Gentamicin). Показатељи недостатка магнезијума могу бити: вртоглавице, опадање косе, ломљење ноктију, крварење и ломљење зуба, проблеми са срцем, клонулост, главобоље. Кључна улога у  хормонској регулацији метаболизма магнезијума припада АЛДОСТЕРОНУ.

ХЛОРИДИ
Хлориди су главни анјони екстрацелуларне течности који се уноси у организам путем соли  (NaCl и KCl), а излучују се путем бубрега и преко зноја. Нормална концентрација хлорида у крви је 99 – 113 mmol/L.
Улоге хлорида су:
    • Одржавање осмотског притиска у екстрацелуларној течности
    • pH крви и размени гасова
    • дистрибуцији воде у организму
    •  анјон – катјонске тј. електрохемијске равнотеже у екстрацелуларном простору
    • синтеза HCl желудачног сока
    •  активатори неких ензима ( саливарна амилаза )
 Метаболизам Cl-, као и метаболизам Na+, регулише АЛДОСТЕРОН. Хлориди се излучују путем урина, кад пређу праг (концентрација у крви већа од 18 mmol/L).  На количину Cl- у урину утичу полни хормони а индиректно и ADH.

БИКАРБОНАТИ
Бикарбонати, за разлику од других електролита имају ендоено порекло.
· присутни су у екстраћелијској течности
· улазе у састав бикарбонатног пуфера
· настају из угљен – диоксида
· елиминација се врши преко бубрега
· промене у концентрацији знак су поремећаја ацидо – базне равнотеже.


Минерали - извор, апсорпција и метаболизам; 
биохемијске реакције, дистрибуција и ефекат Cu, Mn, Mo, Se i Zn
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Цинк
Извори: месо, риба, јетра, jаја, млеко, житарице, спанаћ, легуминозе, вино, пивски квасац. Цинк је најконцетрованији природни елемент.
Улога цинка – 
· Цинк улази у састав многих ензима – омогућава везивање супстарта за активни центар ензима, стабилизује ензим-супстрат комплекс. Најбитнији ензими који садрже цинк су : лактат-дехидрогеназа, алкална фосфатаза, глутамат-дехидрогеназа,  алкохолна дехидрогеназа, DNK и RNK полимераза, карбоанхидраза. 
· Неопходан је за мобилизацију витамина А из јетре
· Улази у састав инсулина и неопходан је за ствaрање резерви инсулина
· Важан је за метаболизам протеина , угљених хидрата, и фосфора
· Неопходан је за раст
· У експерименталним условима вишеструко повећава синтезу интерферона гама и интерлеукина 1 бета
· Индукује стварање металопротеина у еритроцитима, ти преотеини имају већи афинитет ка бакру, везују бакар из хране и тиме самњују његову апсорпцију- тако цинк може да помогне у лечењу Вилсонове болести.
· У довољној концентрацији цинк делује адстригeнтно и антисептично.
Препоручене дозе:
Мушкарци- 15 mg/d
Жене – 12 mg/d
Труднице и жене у периоду лактације 15-25 mg/d
Храном треба уносити веће количине од препоручених, јер организам користи само 10% од унете количине.
Хинолони и тетрациклини ометају апсорпцију цинка (стварају нерастворљиве комплексе), као и  кофеин из кафе и фосфати са цинком (стварају нерастворљиве комплексе и на тај начин ометају апсорпцију цинка). Апсорпцију цинка помажу високе вредности витамина А. Цинк се апсорбује уз помоћ специфичног носача на мембрани ентероцита , у крви цинк је везан за албумине. Највише га има у јетри, панкреасу, бубрезима. Излучује се у мањој мери преко жучи и панкреасног сока, док се већи део елиминише десквамацијом епитела. 
Дефицит цинка може да изазове: застој у расту, дерматитис, губитак апетита, отежано зарастање рана, алопецију – ћелавост тј. опадање косе у круговима, поремећаје понашања, поремећаје чула укуса, успорено сексуално сазревање.

Бакар 
Природни извори бакра су: џигерица, риба, морски плодови, ораси, житарице, банане, печурке, чоколада.
Улогe бакра:
· улази у састав врло битних ензима од којих су најзначајнији- цитохром-ц-оксидаза и супероксид дизмутаза ; моноаминооксидаза, уриказа, тирозиназа
· битан је за нормално функционисање костију, везивног ткива
· има улогу у расту и развоју, стварању пигмента и кератина у коси
· присуство бакра неопходно је за синтезу хемоглобина (помаже уградњу гвожђа у хемоглобин)
Препоручене дозе: 
Одрасли: 0,6-2 mg/d; max.7 mg/d
Труднице и дојиље: 2 mg/d 
Бакар је олигоелеменат који се у организму налази у мозгу, јетри, мање у бубрезима, срцу, коси.
Добро се апсорбује из дигестивног тракта (око 70% елементарног бакра). Највећим делом се апсорбује у дуоденуму , и то L –аминокиселинама (хистидин, цистеин, треонин) и протеинима на луминалној страни мукозе. У мукози се везује за протеински носач сличан металотионеину који је богат сулфхидрилним групама и формира меркаптидне везе. Овај протеин је и уједно депо бакра у мукози и битан је фактор у хомеостази нивоа бакра у организму. Бакар се ослобађа на серозној страни мукозе, везује се за албумине и тако транспортује до јетре. У јетри се депонује у облику купропротеина. Из јетре одлази у циркулацију, где је у 90-95% везан за церулоплазмин; церулоплазмин је полипептид, из групе α-2 глобулина који везује 6 атома бакра по молекулу. Преосталих 5% је везано или за албумине или се налази у еритроцитима у виду еритрокупрона. Церулоплазмин има транспортну улогу у метаболизму бакра, предаје везани бакар на ћелијској површини па он даље сам пенетрира кроз ћелијску мембрану. Пасивни транспост бакра подразумева прво редукцију бакра на површини ћелијске мембране од стране мембранских редуктаза а потом бакар бива преузет од ћелије уз помоћ протеинског носача који је специфичан само за бакар. Део бакра који није везан за церулоплазмин већ за  хистидин, албумине или друге нискомолекуларне комплексе преноси се носачем који је енергетски завистан и сатурабилан. У ћелији бакар се поново везује за лиганде, помоћу којих се везује зе одговарајуће ензиме. Највећи део бакра се везује за глутатион. У комплексу GSH-Cu(I),  бакар је везан за сулфхидрилну групу цистеина помоћу које се транспортује до металотионеина. Бакар везан за металотионеин није токсичан. Преостали део бакра се након уласка у ћелију везује за групу цитосолних пептида, метало-шаперона, који као и глутатион преносе јоне бакра до специфичних металопротеина, али за разлику од глутатиона метало-шаперони показују изразиту селективност према протеинима. Део бакра заврши до бакарних P-tip ATP-aza (комплекс интегралних протеина који су део фамилије јонских транспортера, специфично транспортују бакар) - који обезбеђују везивање бакра за церулоплазмин и елиминацију бакра путем жучи - оба процеса су поремећена код оболелих од Вилсонове болести.
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Витамин Ц редукује бакар тако да се не могу заједно примењивати у истом парентералном раствору. Гвожђе и цинк ометају апсорпцију бакра. 
Нормалана концентрација бакра у серуму варира 0,7-1,6 µg/ ml. 
Дефицит бакра
Бакар је битан део за функционисање многих металоензима, његов недостатак доводи до поремећаја у функционисању истих што има за последицу бројне метаболичке поремећаје. Поремећај аминооксидаза доводи до дефекта скелетних, мишићних, васкуларних ткива, поремећај цитохром-оксидазе доводи до неуролошких поремећаја, поремећај купроензима до поремећаја метаболизма катехоламина. Дефицит бакра је ретка појава, обзиром да је бакар присутан у готово свим намирницама. Описан је код особа које су на тоталној парентералној исхрани и одликује се анемијом, депигментацијом коже и косе,  деминерализацијом костију, а код деце настају и застој раста, хипотонија, поремећаји централног нервног система.
Вилсонова болест (M. Wilson)
У основи обољења је аутозомно рецесивна малформација у синтези α-2 глобулина - церулоплазмина. Недостатак овог транспортног протеина доводи до пораста нивоа слободног бакра у циркулацији као и бакра везаног за албумине. Обзиром да  веза између албумина и бакра није јака, таложење бакра је неминовно. Бакар се таложи у јетри (увећана јетра и слезина), централном нервном систему (у базалним ганглијама и таламусу, симптоматологијом доминира тремор), очима (у Десцементовој мембрани, види се као зелено-сиви или зелени жути прстен, означава се и као  Кајзер-Флајшеров прстен), бубрезима (гломеруларна и тубуларна дисфункција) и другим органима.

Селен 
Природни извори селена су: месо, џигерица, пивски квасац, морске рибе, шкољке, пшеничне клице, парадајз, прокељ; у намирницама је везан за аминокиселина метионин и цистеин. Препоручене дозе селена: 75µg за мушкарце и 60µg за жене. Селен се апсорбује у танком цреву. Уринарна ексреција добро корелира са дневним уносом селена. Селен је највећим делом присутан у еритроцитима (у склопу глутатион пероксидазе) а мањи део је везан за сулфхидрилне групе протеина крвне плазме.
 Улогe селенa:
· улази у састав ензима глутатион пероксидазе, који катализује редукцију водоник пероксида и других органских пероксида до нетоксичних облика кисеоника. Овај ензим улази у тзв. прву линију одбране ткива од слободних радикала (уз каталазу и супероксид дизмутазу). Глутатион пероксидаза у еритроцитима спречава пероксидацију хемоглобина и оксидативно оштећење мембране еритроцита. Велика количина овог ензима у фагоцитима штити ове ћелије од оштећења слободним радикалима. Активност  глутатион пероксидазе у очном сочиву спречава оштећења сочива и развој катаракте.
· у метаболизму хормона штитасте жлезде – селен улази у састав ензима задужених за метаболизам хормона штитасте жлезде - јодтиронин дејодиназе, садржи три атома селена; и тиреодоксин редуктазе. Због тога потребно је да постоји оптималан унос селена и јода, јер недостатак селена може само да погорша дефицит јода.
· код мушкараца половина од укупне количине селена у организму се налази у тестисима.
· учествује у очувању ткивног еластицитета.
Дефицит селена:
Дефицит је редак, а јавља се у областима чије земљиште не садржи селен, код особа на рестриктивним дијетама и код болесника на тоталној парентералној исхрани. Симптоми дефицита су: нагло губљење телесне масе, мишићна атрофија, хемолитичка анемија, катаракта, стерилитет, кардиомиопатија.
Прекомерен унос може да доведе до: алопеције, хроничног дерматитиса, кртости ноктију,  раздражљивости, појачаног знојења.

Манган
Има га у свим ткивима а посебно у ткивима богатим митохондријама – јетри, мозгу, бубрезима, панкреасу. Природни извори мангана су: легуминозе, житарице, целер, зелено лиснато поврће, какао, чај. Препоручена дневна доза : 2-5 mg.
Апсорпција мангана се одвија на нивоу танког црева. Велика количина калцијума у исхрани смањује апсорпцију мангана. У крви манган је везан за транспортни протеин, трансманганин. Екскреција мангана се углавном одвија преко жучи у танко црево, док је у урину присутан у траговима.
Улогe мангана:
· манган улази у састав митохондријалне манган зависне супероксид дизмутазе и пируват карбоксилазе. 
· у митохондријама манган специфично активира гликозилтрансферазе, које учествују у реакцијама синтезе олигосахарида, гликопротеина и протеогликана
· помаже синтезу хемоглобина
· значајан је за стварање тироксина
Дефицит мангана
Нема података о дефициту мангана код људи. Познато је да недосататак код животиња дововди од стерилитета, застоја у расту и развоју, конгениталних мана младунчади, дерматитиса, поремећаја у развоју костију и хрскавице.

Молибден
Природни извори молибдена су: легуминозе, житарице, интегрални пиринач, купус, кромпир, спанаћ, бадеми, пистаћи, јагоде. Препоручене дозе: препорука Светске Здравствене организације је да дневно треба уносити 25 µg молибдена  дневно. Молибден се добро апсорбује из дигестивног тракта, највећа концентрација овог метала је у јетри, бубрезима, надбубрежним жлездама, костима и кожи. Излучује се углавном урином а мањим делом преко жучи.
Молибден снижава ниво бакра, ометајући његову апсорпцију. Повећани унос молибдена мобилише бакар из ткива и поспешује његову елиминацију урином.
Улогe молибденa: молибден улази у састав неких металоензима као што су: ксантин оксидаза, алдехид оксидаза и сулфид оксидаза. Ксантин оксидаза је укључена у терминални метаболизам пуринских база - ксантина и хипоксантина  и њихово превођење у мокраћну киселину. Сулфид оксидаза је укључена у метаболизам аминокиселина са сумпором а алдехид оксидаза у оксидацији алдехида.
Дефицит молибдена је редак, а јавља се код особа на рестриктивним дијетама и код болесника на тоталној парентералној исхрани. Дефицит се одражава на рад ензима у чији састав улази молибден па је повећана елиминација метаболита који садрже сумпор и ксантина а смањена концентрација мокраћне киселине. Дефицит молибдена узрокује и неподношљивост аминокиселина које садрже сумпор.  Уколико је тло сиромашно молибденом, неће се стварати нитрат оксидаза – ензим неопходан биљкама да нитрате преводе у аминокиселине, већ настају нитрозоамини који су канцерогени. 

  БИОХЕМИЈА ЈЕТРЕ 
· Биохемија јетре - улоге јетре: 
· у метаболизму угљених хидрата, липида и протеина
· екскреторна функција јетре
· Детоксикациона улога јетре

ЈЕТРА је један од највећих органа у хуманом организму и њена маса износи до 1,5 кг. Колики је њен значај показује чињеница да јетра представља свега 2-3% укупне масе тела, али „троши“ 25-30% од укупне потрошње кисеоника. Јетра представља централно место догађања инермедијарног метаболизма; 90% масе јетре чине хепатоцити (око 3x1011 ћелија), они су у веома блиском контакту са крвљу. Крв у јетру долази путем порталне вене и хепатичких артерија, пролази кроз капиларне крвне судове – синусоиде и поново се сакупља у централној вени хепатичких лобула. Хепатоцити су нарочито богати у ендоплазматичним ретикулуму (ЕR) јер се ту интензивно дешава синтеза липида и протеина. У цитоплазми су садржане и грануле нерастворљивог гликогена. Између хепатоцита постоје капилари кроз које се излучује жуч.
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Слика 1. хепатоцит				                      Слика 2. Јетра и њене функције

ФУНКЦИЈЕ ЈЕТРЕ
Најважније функције јетре су:
1. Преузимање нутрицијената који долазе из дигестивног тракте путем порталне вене.
2. Биосинтеза ендогених компоненти као и њихово складиштење, конверзија и деградација у екскретабине молекуле.  У јетри се врши синтеза и деградација скоро свих протеина плазме.
3. Снабдевање организма важним метаболитима и нутритивним елементима.
4. Детоксикација токсичних компоненти путем различитих процеса биотрансформација.
5. Екскреција жучи.
Јетра је укључена у метаболизам практично свих метаболита (угљених хидрата, протеина и масти) – примарна њена функција је да ублажи промене у концентрацији ових супстанци у крви да би се осигурало константно допремање ових метаболита до периферних ткива (хомеостаза).
Улога у метаболизму угљених хидрата. У стању ситости, непосредно после оброка, јетра преузима глукозу и друге моносахариде из крви. Глукоза се онда складишти било у форми полисахарида гликогена, било да се конвертује у масне киселине. Када дође до пада гликемије, јетра отпушта глукозу разлагањем гликогена; ако су резерве гликогена „потрошене“, у јетри може да се синтетише глукоза процесом глуконеогенезе из лактата, глицерола и угљеничног костура амино-киселина.
Улога у метаболизму масти. У јетри се врши синтеза масних киселина из ацетатне јединице (ацетил-CоА). Синтетисане масне киселине се користе за синтезу триацилглицерола и фосфолипида који хепатоците напуштају у форми липопротеина. Од великог значаја је и способност јетре да конвертује масне киселине у кетонска тела. Као и други органи, и јетра, може да синтетише холестерол који се транспортује до других ткива као компонента липопротеина. Вишак холестерола се у јетри конвертује у жучне киселине или се директно екскретује путем жучи.
Улога у метаболизму амино-киселина и протеина. Јетра је главни орган који контролише концентрацију амино киселина у плазми. Хепатоцити разлажу вишкове амино киселина; добијени азот из АК путем циклуса урее се користи за синтезу урее (CО(NH2)2) , а уреа се уклања екскрецијом путем бубрега. Преостали угљенични костури АК улазе у интермедијерни метаболизам и служе или за синтезу глукозе или за добијање енергије. Већина протеина плазме се синтетише и разграђује у јетри.
Биотрансформације. Јетра преузима и инактивира стероидне хормоне и билирубин, као и лекове, етанол и друге ксенобиотике, превођењем у високо поларне метаболите серијом конверзионих реакција.
Депоновање – функција складиштења. У јетри се не депонују само енергија (у облику гликогена и масти) и нутрицијенти, већ и минерали, елементи у траговима и витамини као што су: Fе2+, витамини А, D и К, фолна киселина и витамин Б12. 
 	Улога у пуферисању органског метаболизма. Сва ткива организма имају константну потребу за енергијом и нутрицијентима. Организам добија ове метаболите храном, али је снабдевање нередовно и варира у количини. Јетра делује овде заједно са другим органима, нарочито масним ткивом, као орган који уравнотежује снадбевање и представља место где се депонују Е и хранљиве материје. У метаболизму, прави се разлика између стања ситости (the absorptive state; well-fed state) које траје један до два часа после оброка и стања гладовања (the post-absorbtive state; state of starvation), стања које настаје најмање два сата после оброка. Прелазак између ова два стања зависи од промене концентрација енергетских метаболита у крви. Ово је регулисано заједничким деловањем хормона и аутономног нервног система.
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Слика 3. Метаболички процеси у јетри

Стање ситости
Стање ситости траје око 2 до 4 сата после уношења хране. Као резултат дигестије и апсорпције хране, привремено порасту концентрације глукозе, амино-киселина и триацилглицерола у крви. Ендокрини панкреас одговара на овај стимулус променом хормонске секреције – повећава се секреција инсулина а смањује лучење глукагона. Пораст односа инсулин/глукагон и доступност метаболичких супстрата покрећу анаболичку фазу у ткивима, нарочито у јетри, скелетним мишићима и масном ткиву. У јетри настају гликоген и триацилглицероли – гликоген се депонује а триацилглицероли се отпуштају у крв у облику липопротеина веома мале густине (VLDL). Мишићи допуњавају своје резерве гликогена и  синтетишу протеине из пристиглих амино-киселина. Масно ткиво уклања слободне масне киселине из липопротеина дејством липопротеинске липазе, ресинретише триацилглицероле и депонује их у облику нерастворних капљица. Током стања ситости, срце и нервно ткиво користе глукозу као енергетски извор али нису способни да створе било какве енергетске залихе. Ћелије срчаног мишића су заиста „сваштоједи“ пошто оне могу осим глукозе, за енергетске потребе, да користе и масне киселине и кетонска тела. За разлику од срчаних ћелија, ћелије ЦНС-а су у потпуности зависне од глукозе; једино током пролонгираног гладовања могу да користе кетонска тела.
Стање гладовања
Када је допремање хране (угљених хидрата, протеина и масти) нередовно или прекинуто, стање гладовања се брзо успоставља. Α-ћелије (алфа-ћелије) Лангерхансових острваца панкреаса у овом стању луче повећане количине глукагона, док Б-ћелије (бета ћелије) смањују количину секретованог инсулина. Смањени однос инсулин/глукагон преокреће метаболизам на интермедијерни метаболизам. Цео организам се ослања на своје сопствене резерве – долази до разрградње енергетских резерви (гликогена, масти – триацилглицерола и протеина) и до прерасподеле енергетских супстанци између органа. Јетра прва „празни“ своје резерве гликогена (процес гликогенолизе). Она не користи насталу глукозу, него снабдева друга ткива – мозак, медула надбубрежних жлезда и еритроцити у потпуности зависе од константног снабдевања глукозом, будући да немају никакве своје резерве глукозе. Када се резерве гликогена јетре исцрпе, после 12-24 сата, активира се процес глуконеогенезе. Прекурсори за глуконеогенезу су пореклом из скелетних мишића – лактат и амино киселине и из масног ткива (глицерол настао разградњом триацилглицерола). Од масних киселина, насталих разградњом триацилглицерола масног ткива, јетра почиње да синтетише кетонска тела (процес кетогенезе). Кетонска тела се отпуштају у крв и служе као важан енергетских прекурсор током гладовања. После 1 до 2 недеље гладовања, ЦНС почиње да користи кетонска тела за задовољење својих енергетских потреба, да би се концентрација глукозе одржала у нормалним границама. Скелетни мишићи своје обимне резерве гликогена користе искључиво за себе јер немају ензим глукозо-6-фосфатазу („себични су“). Споро започиње разградња скелетних протеина да би се добиле амино-киселине које су прекурсори за процес глуконеогенезе у јетри. У масном ткиву, глукагон покреће липолизу, при томе се ослобађају масне киселине и глицерол. Ослобођене масне киселине користе друга ткива за задовољење енергетских потреба – са изузетком мозга и еритроцита који користе искључиво глукозу. Јетра користи ове масне киселине што је важно за процес кетогенезе.
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Слика 4. Стање ситости				                     Слика 5. Стање гладовања

МЕТАБОЛИЗАМ УГЉЕНИХ ХИДРАТА
Поред масних киселина и кетонских тела, ГЛУКОЗА је главни енергетски метаболит. Концентарација глукозе у крви – ГЛИКЕМИЈА се физиолошки одржава у границама од 4 – 6mM (0,8 – 1,0 g/L) прецизном регулацијом процеса који „дају“ и који „троше“ глукозу. Органи који снабдевају организам глукозом су дигестивни тракт – глукоза из хране, затим, јетра и бубрези. 
Јетра игра главну улогу у регулацији гликемије – понаша се као глукостат. Јетра је такође способна да створи глукозу конвертовањем из других шећера као што су фруктоза и галактоза, или да је синтетише из других метаболита. Конверзија лактата у глукозу током Кори циклуса и конверзија аланина у глукозу током аланинског циклуса су нарочито важни за снабдевање глукозом еритроцита и миоцита. Транспортери у плазма-мембрани хепатоцита омогућују инсулин-независтан транспорт глукозе и других шећера у и из ћелија. За разлику од скелетних мишића, јетра има ензим глукозо-6 фосфатазу која врши дефосфорилацију глукозе из облика глукозо-6P што је основни предуслов да глукоза изађе из хепатоцита.
	ГЛУКОНЕОГЕНЕЗА. Главно место одигравања процеса глуконеогенезе, стварања глукозе из неугљенохидратних компоненти (може да се произведе до 250 g глукозе дневно) је јетра. У тубулоцитима бубрега, такође, може да се одиграва процес глуконеогенезе, али будући да тубулоцита има знатно мање него хепатоцита, они стварању глукозе глуконеогенезом доприносе са свега 10%. Процес глуконеогенезе је регулисан хормонски: КОРТИЗОЛ, ГЛУКАГОН и ЕПИНЕФРИН (адреналин) делују тако да стимулишу глуконеогенезу, док је ефекат инсулина супротан – делује инхибиторно на процес глуконеогенезе. 
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Слика 6. Глуконеогенеза				                           Слика 7. Метаболизам фруктозе и галактозе

Главни прекурсори за глукозу су: лактат – из скелетних мишића и еритроцита где се одиграва анаеробна гликолиза, глукогене амино-киселине – из дигестивног тракта и скелетних мишића (углавном аланин) и глицерол – настао липолизом у масном ткиву. Тубулоцити бубрега углавном користе амино-киселине за глуконеогенезу, првенствено глутамат и глутаминску киселину. Код сисара, масне киселине и други даваоци ацетил-CоА, се НЕ МОГУ користити за процес глуконеогенезе, јер се ацетилне резидуе настале током β-оксидације у циклусу трикарбоксилних киселина оксидују до CО2 и зато се не могу конвертовати у оксалацетат који може бити прекурсор за глуконеогенезу.
	Метаболизам фруктозе и галактозе. Метаболизам фруктозе се углавном одиграва у јетри; фруктоза се упућује у процес гликолизе (на левој страни на слици 7). Посебна кетохексокиназа (корак 1 на слици 7) фосфорилише фруктозу и преводи је у фруктозо-1P. Алдолаза (корак 2 на слици 7) која је такође и фруктозо специфична, цепа фруктозу на глицерон-3P (дихидроксиацетон-фосфат) и глицералдехид. Глицерон-3P (дихидроксиацетон-фосфат) је већ међупроизвод гликолизе, док глицералдехид може бити фосфорилисан у глицералдехид-3P дејством триокиназе (корак 3 на слици 7). У мањем обиму, глицералдехид се редукује у глицерол (корак 4 на слици 7) или се оксидује до глицерата, који може да се усмери у гликолизу следственом фосфорилацијом (није приказано на слици 7). За редукцију глицералдехида (корак 4 на слици 7) користи се NADH. Како је брзина деградације алкохола у хепатоцитима ограничена залихама NAD+, разградња фруктозе убрзава разградњу алкохола (ИЗВУЦИТЕ ЗАКЉУЧАК САМИ!!!). Ван јетре, фруктоза се усмерава у метаболизам шећера редукцијом на C-2 да би се добио сорбитол и последичном дехидратацијом на C-1 да би се добила глукоза (пут полиола – није приказан на слици 7).
Галактоза се, такође, разграђује у јетри (на десној страни на слици 7). Као што је уобичајено са шећерима, метаболизам галактозе почиње фосфорилацијом да би се добио галактозо-1P (корак 5 на слици 7). Веза са метаболизмом глукозе успоставља се епимеризацијом на C-4 да би се добио глукозо-1P. Међутим, то се не дешава директно: трансфераза (корак 6 на слици 7) пребацује уридин-5-монофосфат (UMP) остатак са UDP-глукозе на галактозо-1P; ово ослобађа глукозо-1P, док се галактозо-1P конвертује у уридин-дифосфо-галактозу (UDP-галактозу). UDP-галактоза се затим изомеризује у UDP-глукозу. Биосинтеза галактозе такође следи овај метаболички пут; све реакције су реверзибилне до корака 5. Генетски дефект било ензима 5 – галактокиназе или ензима 6 – хексозо-1P уридил трансферазе воде до клиничке слике галактоземије.

МЕТАБОЛИЗАМ ЛИПИДА
Јетра је најважније место метаболизма масти – ту се синтетишу масне киселине, триацилглицероли, кетонска тела и холестерол. Многи од ових продуката се отпушају у крв. 
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Слика 8. Метаболизам масти
	
Метаболизам масти у јетри је веома блиско повезан са метаболизмом угљених хидрата и амино-киселина. Када се организам налази у стању непосредно после оброка (добра снабдевеност свим нутрицијенима – well-fed state) јетра конвертује глукозу, преко стварања ацетил-CоА, у масне киселине. Такође, хапатоцити преузимају масне киселине из хиломикрона (који настају у ентероцитима и носе егзогено унете масти) или из комплекса масних киселина и албумина (везе између МК и албумина су нековалентне, МК потичу из масног ткива). Масне киселине, без обзира на порекло, користе се за синтезу триацилглицерола и фосфолипида. Заједно са аполипопротеинима, све заједно, се пакује у VLDL – липопротеине веома мале густине, који се отпуштају у циркулацију процесом егзоцитозе. VLDL снабдевају мастима екстрахепатична ткива, нарочито масно ткиво и скелетне мишиће. У пост-ресорптивном стању, нарочито током поста и гладовања, организам користи своје сопстрвене резерве и прилагођава метаболизам липида том стању. У масном ткиву активирана је липолиза и долази до отпуштања масних киселина. Оне бивају преузете од стране хепатоцита и углваном бивају конвертоване у кетонска тела.
Холестерол. Холестерол у хуманом организму може да има двоструко порекло – из хране, егзогени холестерол или из организма, ендогени холестерол, настао синтезом из ацетил-CоА. Значајне количине ендогеног холестерола синтетишу се у јетри. Тај холестерол може да се користи за синтезу жучних киселина, за реконструкцију ћелијских мембрана хепатоцита, или може бити естерификован масном киселином (на OH групи на C-3 и онда се у облику масних естара депонује као саставни део масних капљица хепатоцита. Остатак холестерола се у саставу липопротеинских комплекса (VLDL – липопротеини веома мале густине) отпушта у циркулацију и служи за снабдевање осталих ткива холестеролом. На крају, јетра има још једну значајну улогу у метаболизму холестерола – хепатоцити из циркулације преузимају липопротеине који садрже холестерол и естре холестерола (HDL – липопротеине велике густине, IDL – интермедијарне липопротеине и LDL – липопротеине мале густине) и тај холестерол користе за синтезу жучних киселина – то је једини начин да холестерол напусти организам.
Биосинтеза кетонских тела. У условима високе концентрације ацетил-CоА у митохондријама хепатоцита, два молекула ацетил-ЦоА се под дејством ацетил-CоА-ацилтрансферазе (ензим 1 на сл. 8) кондензују у молекул ацетоацетил-CоА. Трансфером још једне ацетил групе на настали ацетоацетил-CоА настаје 3-хидрокси-3-метилглутарил-CоА (HMG CоА)  (ензим 2 на сл. 8 – хидроксиметилглутарил-CоА-синтаза), који после отпуштања ацетил-CоА (ензим 3 на сл.8 - хидроксиметилглутарил-CоА-лиаза) даје слободни ацетоацетат (Лyнен-ов циклус). Ацетоацетат може да се конвертује у 3-хидроксибутират редукцијом (ензим 4 на сл.8 – 3-хидроксибутират дехидрогеназа) или може да се преведе у ацетон неензимском декарбоксилацијом (корак 5 на сл.8). Ова три једињења, ацетоацетат, 3-хидроксибутират и ацетон, означени су заједно као „кетонска тела“, мада по својој структури 3-хидроксибутират није кетон. Како корак 3 (ензим 3 на сл.8 - хидроксиметилглутарил-CоА-лиаза) у процесу синтезе кетонских тела продукује H+ јон, метаболичка ацидоза може бити последица повећане продукције кетонских тела. Кетонска тела су лако растворљива и хепатоцити их лако отпуштају у крв. Концентрација кетонских тела у крви расте током периода гладовања. Заједно са масним киселинама, 3-хидроксибутират и ацетоацетат у гладовању постају најзначајнији енергетски извори за многа ткива, нарочито срчани мишић. Ацетон се не може метаболисати у хуманом организму и зато се избацује преко плућа издахнутим ваздухом или екскрецијом преко бубрега. Да би се кетонска тела усмерила у енергетски метаболизам, ацетоацетат се уз помоћ сукцинил-CоА преводи у ацетоацетил-CоА (и настаје сукцинилна киселина; сукцинил-CоА  је донор CоА) који β-оксидацијом даје ацетил-CоА (он улази у Кребсов циклус). Ако продукција кетонских тела превазиђе потребе екстрахепатичних ткива, долази до пораста њихове концентрације у крви – кетонемија и до њихове евентуалне појаве у урину – кетонурија. Оба феномена се јављају у стању продуженог гладовања или у нерегулисаном диабетес мелитусу (шећерна болест). Озбиљна кетонурија са кетоацидозом може проузроковати поремећај електролита и губитак свести – стање које је опасно по живот (кетоацидозна кома). 

СИНТЕЗА КЕТОНСКИХ ТЕЛА У ЈЕТРИ 
Ацетоацетат и 3-хидроксибутират се синтетишу у митохондријама јетре у условима вишка МК. При високој концентрацији МК у плазми, оне улазе у ћелије где процесом β-оксидације настају ацетил-СоА, NADH и АТP. Уколико је исхрана богата мастима, а сиромашна угљеним хидратима, метаболизам угљених хидрата у јетри усмерен је ка глуконеогенези (при чему се троши оксалацетат (ОА)), што, уз нагомилавање ацетил-СоА води синтези кетонских тела. Најпре се два молекула ацетил-СоА кондензују у ацетоацетил-СоА (ензим β-кетотиолаза или ацетоацетил-СоА тиолаза). Још један молекул ацетил-СоА са ацетоацетил-СоА дају 3-хидрокси-3-метилглутарил-СоА (HMG-CоА), уз ослобађање једног коензима А (ензим је HMG-CоА синтаза). У завршној реакцији,  ензим HMG-CоА лиаза цепа 3-хидрокси-3-метилглутарил-СоА тако да настају ацетил-СоА и ацетоацетат. Ацетон настаје спонтаном декарбоксилацијом ацетоацетата у циркулацији (неензимска реакција). Под нормалним условима стварање ацетона је занемарљиво, али при патолошком нагомилавању ацетоацетата (нерегулисан дијабетес и последична дијабетесна кетоацидоза), ниво ацетона у крви може се повећати толико да се он може детектовати у издахнутом ваздуху. Ацетоацетат може бити редукован у 3-хидроксибутират дејством 3-хидроксибутират дехидрогеназе (кофактор NAD+). Ова реакција је повратна и њено одвијање зависи од односа NADH/NAD+ унутар митохондрија јетре. Код људи, у условима уравнотежене исхране, 3-хидроксибутират се у плазми налази у већој концентрацији од ацетоацетата.
Јетра је главно мести синтезе кетонских тела јер се интрамитохондријална HMG-CоА синтаза, контролни ензим у синтези кетонских тела, у значајнијој количини налази само у јетри. HMG-CоА синтаза је регулаторни ензим; индуцибилан је, његова се количина повећава у току поста и гладовања, при уносу већих количина МК и у недостатку инсулина. Коензим А инхибира HMG-CоА синтазу.
Жучне киселине и жучне соли. Жуч је важан производ који стварају хепатоцити. Жуч потпомаже процес варења масти тако што доводи до емулзификације масних капљица – разбија веће капљице на већи број мањих капљица и тако повећава површину на којој може да делује липаза. Компоненте жучи су: фосфолипиди, жучне киселине, жучне соли и слободни (неестерификовани) холестерол.
Жучне киселине су стероиди - имају 24-C атома, једну карбоксилну групу и неколико (2 или 3)  хидроксилних група. Оне воде порекло од холестерола и хепатоцити их стварају у серији сложених реакција који подразумевају ангажовање цитохрома P450 на глатком ендоплазматичном ретикулуму. Прво се у холестеролу уклања двострука веза, моноксигеназе затим уводе једну или две хидроксилне групе (ОH групе) у стероидно језгро, а на крају се бочни ланац скраћује за 3C атома и последњи C атом се оксидује до карбоксилне групе.
[image: ]Веома је важно напоменути да током синтезе жучних киселина долази до промене конформације А и Б прстена из транс у цис. Као резултат ових промена у молекулу жучних киселина све хидрофилне групе  су постављене са исте стране молекула. Молекул холестерола је веома слабо амфипатичан, има малу поларну „главу“ и обимни „неполарни“ реп. За разлику од холестерола, молекули жучних киселина су снажно амфипатични – њихов молекул личи на диск чија је једна страна поларна – горња страна док је доња страна неполарна. При физиолошким pH вредностима, карбоксилна група је скоро у потпуности дисоцирана и због тога негативно наелектрисана.
Холна и хенохолна киселина које су означене као ПРИМАРНЕ жучне киселине, су квантитативно најзначајнији метаболити холестерола. После њихове биосинтезе, оне се активирају везивањем за коензим А а онда се коњугују са глицином или непротеинском амино-киселином – таурином. Амиди жучних киселина који настају на овај начин називају се коњугати жучних киселина или жучне соли. Жучне соли су још хидрофилније него примарни продукти – жучне киселине. Деоксихолна и литохолна киселина настају у дигестивном тракту ензимским одвајањем ОH групе на C-7 – оне су означене као СЕКУНДАРНЕ жучне киселине.


Слика 9. Жучне киселине и жучне соли	
	
Метаболизам жучних соли. Жучне соли се ексклузивно синтетишу у јетри. Најспорији корак у њиховој биосинтези је хидроксилација на положају 7 тј. увођење ОH групе на C-7, под дејством 7-α-хидроксилазе. Холна киселина и друге жучне киселине инхибирају ову реакцију (инхибиција крајњим производом реакције). На овај начин, жучне киселине присутне у јетри, регулишу брзину коришћења тј. конверзије холестерола у процесу синтезе жучних киселина. Пре него што напусте јетру, односно хепатоците, највећи део жучних киселина бива активиран – преведен у CоА деривате и коњугован са амино-киселинама глицином или таурином. На овај начин од холне киселине настају гликохолна и таурохолна киселина. Жуч се секретује у жучни кесицу и услед уклањања воде постаје гушћа. 
[image: ]Интестиналне бактерије поседују ензиме који могу хемијски да промене жучне соли (корак 4 на сл.10). Амидна веза у жучним солима се раскида и долази до дехидроксилације на C-7 и тако од примарних жучних киселина настају секундарне жучне киселине (корак 5 на сл.10). Највећи део жучних киселина излучених у црева бивају поново ресорбоване у илеуму и враћају се до јетре порталном веном – ЕНТЕРОХЕПАТИЧКА ЦИРКУЛАЦИЈА жучних киселина. У јетри, секундарне жучне киселине се поново преводе у примарне жучне киселине, а од њих поново настају жучне соли. Од 15-30g жучних соли које се дневно излуче у црева, само се 0,5g заиста појави у фецесу. Ова количина отприлике одgовара количини де ново синтетисаноg холестерола у једном дану.

Слика 10. Метаболизам жучних соли

Додатне информације. Холестерол који се излучи путем жучи је веома слабо растворан у води. Заједно са фосфолипидима и жичним киселинама, у жучној кесици формирају се мицеле које их одржавају у раствореном стању. Ако се однос фосфолипида, жучних киселина и холестерола промени, стварају се погодни услови за настанак жучних каменова. Они се углавном састоје од исталоженог холестерола (холестеролски каменови), али могу, такође, да садрже Cа2+ соли жучних киселина и жучних пигмената (пигментни каменови).

	




Биотрансформације


У организам стално доспевају стране супстанце – ксенобиотици, било преко хране или контактном са спољашњом средином преко коже и плућа. Ове супстанце могу бити природног или синтетског порекла. Многе супстанце које припадају ксенобиотицима су токсичне нарочито при високим концентрацијама. На срећу, наш организам има ефикасне механизме за инактивацију и екскрецију ксенобиотика; ти механизми су слични онима који служе за ензимско конвертовање ендогених супстанци какве су жучни пигменти и стероидни хормони. Ови процеси се углавном одигравају у јетри.
	Реакције фазе I (интерконверзионе реакције). Реакције фазе I су оне које уводе функционалне групе у инертне, аполарне молекуле или мењају на неки начин већ постојеће функционалне групе. У највећем броју случајева, ове реакције омогућавају коњугацију страних супстанци са поларним молекулима током реакција фазе II. Реакција фазе I обично смањују биолошку активност или токсичност ксенобиотика (детоксификација). Међутим, у неким случајевима, као резултат ових интерконверзионих реакција, настају једињења која тек постају биолошки активна (пр. бензопирен) или постају токсичнија од почетног ксенобиотика („токсификација“).
Важне реакције фазе I подразумевају:
· Хидролитичко раскидање етарских, естарских и пептидних веза (пр.1 на сл.11 – хидролиза ацетилсалицилне киселине).
· Оксидације. Хидроксилације, стварање епоксида и/или сулфоксида, деалкилација, деаминација. На пр. Бензен се оксидује у фенол а толуен (метилбензен) у бензоичну киселину.
· Редукције. Редукција карбонилних, азо- или нитро- једињења, дехалогенизација.
· Метилације. Пример 2 на сл.11 илуструје инактивацију катехоламина, норепинефрина метилацијом на фенолној ОH групи.
· Десулфурације. Ове реакције се дешавају у хепатоцитима на глатком ендоплазматичном ретикулуму.
Већина реакција оксидације се дешава на систему познатом као цитохроми P450. Монооксигеназе цитохрома P450 су индуковане (стимулисане) сопственим супстратима и показују веома широку специфичност; супстрат-специфични ензими стероидног метаболизма су изузетак.
Реакције фазе II (стварање коњугата). Током реакција фазе II долази до претварања супстрата тј. ксенобиотика (билирубина, стероидних хормона, лекова и продуката фазе I) у високо поларне, негативно наелектрисане молекуле успостављањем естрарских или амидних веза. Ензими који су укључени у ове реакције су трансферазе и њихови продукти називају се коњугати. Најчешћи тип коњугата је стварање коњугата са глукуронском киселином (GluUA) – настају О- или N- глукурониди. Коензим за ове реакције је уридин дифосфат глукуронат  - „активни глукуронат“. Везивање са поларним глукуронатом чини неполарне (хидрофобне) молекуле значајно поларнијим, они постају растворљиви у води и могу се избацити излучивањем. Пример 3 на сл.11 показује глукуронидацију тетрахидрокортизола, који је метаболит глукокортикоида кортизола.
Биосинтеза фосфатних естара уз помоћ фосфоаденозин фосфосулфата (PAPS) – „активног сулфата“ и стварање амида са глицином и глутамином такође спада у реакције коњугације. На пр. бензоична киселина се коњугује са глицином и настаје много растворљивија и мање токсична хипурна киселина (N-бензоглицин). За разлику од некоњугованих супстанци, коњугати се много боље растварају у води и самим тим лакше излучују. Коњугати се из јетре елиминишу било билијарним путем – рецептором посредована екскреција у жуч, или реналним путем – преко крви и филтрацијом у бубрезима.
Систем цитохрома P450
Током прве фазе биотрансформација у јетри, супстанце које су слабо хемијски реактивне бивају ензимски хидроксилисане што им омогућава да касније буду коњуговане са поларним једињењима. Ензими који катализују ове хидроксилације су монооксигеназе које садрже ХЕМ као редокс активни коензим. У редукованој форми ХЕМ може да веже угљен-моноксид (CО); тада ови ензими показују максимум апсорпције светлости на таласној дужини од 450nm. То је разлог зашто је цела група ових оксидазних ензима названа ЦИТОХРОМИ P450 (Cyt P450). Систем цитохрома P450 је укључен у многе метаболичке процесе: биосинтезу стероидних хормона, жучних соли и еикосаноида, као и синтезу незасићених масних киселина. Црвено-смеђа боја ткива јетре углавном потиче од велике количине ензима који припадају групи цитохрома P450.





















































Цитохром P450-зависне монооксигеназне реакције. Цитохром P450-зависне монооксигеназе катализују редуктивно цепање молекуларног кисеоника (О2). Један од два кисеоникова атома из молекула кисеоника се преноси на супстрат, док се други отпушта као молекул воде. Неопходни редукујући еквиваленти се са коензима NADPH+H+ преносе на постојећу монооксигеназу преко FAD-помоћног ензима. Ензими који припадају систему cyt P450 појављују се у различитим формама и јетри, стероид-продукујућим жездама и другим органима. Они у јетри имају малу супстратну специфичност – неполарна једињења која садрже било алифатични ланац или ароматични прстен се нарочито лако конвертују. Ови ензими могу подједнако лако да катализују реакције биотрансформације на ендогеним супстанцама као што су стероидни хормони као и на синтетским лековима који се инактивирају током реакција фазе I. Зато су ензими који припадају монооксигеназном систему cyt P450 веома интересантни у фармакологији. Разградња етанола у јетри је такође делом катализована ензимима који припадају систему cyt P450 („микрозомални етанол-оксидујући систем“ - MEOS). Како разградњу лекова и етанола катализује исти ензимски систем, ефекат истовременог узимања алкохолних пића и лекова може понекад бити такав да представља опасност по живот.

Додатне информације. За детоксикацију тешких метала, хепатоцити имају металотионеине, протеине богате цистеином који имају веома висок афинитет за двовалентне металне јоне као што су: Cd2+, Cu2+, Hg2+, и Zn2+. Ови метални јони индукују синтезу металотионеина преко специјалног метал-регулаторног елемента (МRЕ) у генској секвенци. 

На слици 12. су показане само неке од бројних реакција које катализује ензимски систем цитохрома P450: 
	а) хидроксилација ароматичних прстенова игра централну улогу у метаболизму лекова и стероидних хормона,
	б) алифатична метил група (CH3) може текође бити хидроксилисана ОH групом
	в) епоксидација ароматичних прстенова системом cyt P450 води стварању продуката који су високо реактивни и често токсични, као пример може да послужи бензопирен који има мутагени ефекат, а сам бензопирен настаје оваквим интерконверзијама у јетри.
	г) у cyt P450 зависним деалкилацијама алкил субституенти на О, Н, или С атомима се отпуштају као алдехиди.



[image: ]  [image: ]

Механизам реакције цитохрома P450. Природа каталитичких реакција ензима који припадају систему cyt P450 је добро позната. Најважнија функција ХЕМ групе је да конвертује молекуларни кисеоник у нарочито реактивну атомску форму, која је одговорна за све реакције описане на сл.12.

На сл.13 приказан је механизам реакције ензима који припадају систему цитохрома P450. 

Корак 1: у стању мировања гвожђе ХЕМ-а је тровалентно – Fе3+, супстрат се везује близу ХЕМ групе.

Корак 2: трансфером електрона са FADH2 редукује се Fе3+ у двовалентно Fе2+ и сада може да се веже за молекул О2.
Корак 3: трансфер другог електрона и промена валенце гвожђа редукује везани О2 у форму пероксида.

Корак 4: хидроксилни јон се одваја од овог међупроизвода. Преузимањем протона од ОH групе настаје молекул воде и настаје већ поменута реактивна форма кисеоника, при овоме настаје ферил радикал у коме је гвожђе четворовалентно – Fе4+.

Корак 5: активирани атом кисеоника се убацује у C-H везу супстрата и тако настаје OH група.

Корак 6: дисоцијацијом производа реакције ензим се враћа у почетно стање.


Слика 11. Биотрансформације које се одигравају у јетри
  
[image: ]         Слика 13. Механизам реакције cyt P450                                                                 	

Слика 12. Цитохром P450-зависне монооксигеназе - реакције


	 



Метаболизам етанола
Концентрација етанола у крви. Етанол (етил-алкохол) или алкохол се природно налази у воћу у малим количинама. Алкохолна пића садрже етанол у много већој концентрацији. Садржај алкохола се обично изражава у волумним процентима; да би се проценио садржај етанола у неком пићу и последична концентрација етанола у крви, корисно је израчунати колико је то грама алкохола (густина етанола је 0,79kg/L). Тако на пр. флаша пива од 0,5L има 4% v/v алкохола што значи 20mL, односно 16g етанола; боца вина од 0,7L и 12% v/v има 84mL тј. 66g етанола. Етанол због свог састава лако пролази кроз мембране и брзо се ресорбује. Максималне концентрације у крви достижу се за око 60 до 90 минута од уношења алкохолног пића; брзина ресорпције зависи од услова. На празан стомак узето топло пиће (на пр. кувано вино), као и присуство шећера и карбонилних киселина (као у шампањцу) убрзавају ресорпцију етанола, док је присуство тешких метала успорава. Етанол се веома брзо распоређује по телу: значајне количине преузимају скелетни мишићи и мозак, док знатно мање количине етанола преузимају масно ткиво и кости. Скоро 70% ткива хуманог организма може да преузме етанол. Када код човека од 70kg дође до комплетне ресорпције етанола садржаног у једној боци пива (16g етанола), ниво алкохола у крви је 0,33‰ односно 7,2mM. 

[image: ]Летална концентрација етанола у крви је 3,5‰ тј. 76mM.

Слика 14. Концентрација етанола у крви
	Метаболизам етанола. Главно место разрадње етанола је јетра, мада се и у желуцу може метаболисати алкохол. На почетку, долази до оксидације етанола под дејством алкохол дехидрогеназе и настаје етанал – ацеталдехид. Даљом оксидацијом, катализованом алдехид дехидрогеназом настаје ацетат. Ацетат се конвертује у форму ацетил-CоА (ензим је ацетат-CоА лигаза), уз потрошњу АТP-а; ацетил-CоА може да се укључи даље у метаболизам. Уз активност алкохолне дехидрогеназе, и активност каталазе и индуцибилне микрозомалне алкохолне оксидазе („МЕОS“) такође доприноси разградњи алкохола.
[image: ]	Многи од поменутих ензима су индуцибилни – њихова активност се повећава како расте концентрација етанола.

Брзина деградације етанола ограничена је активношћу алкохолне дехидрогеназе. Количина доступног NAD+ је лимитирајући фактор. Како се максимална брзина разградње достиже већ при ниским концентрацијама етанола, концeнтрација етанола у крви опада константном брзином (кинетика нултог реда). Калоријска вредност етанола је 29,4кЈ/g. Алкохолна пића – нарочито код алкохоличара, могу да дају значајан допринос дијететском енергетском уносу.
	Оштећење јетре услед конзумирања алкохола. У западним земљама (и у нашој!!!) (прекомерно) конзумирање алкохола је друштвено прихваћено. Алкохол се може уврстити у ”тешке дроге” захваљујући високом потенцијалу да ствара зависност и већем броју ”жртава” које има у односу на опијате. У мозгу, етанол се депонује у мембранама захваљујући својим амфипатичним особинама и тако утиче на неуротра-нсмитерске рецепторе. Ефекат GABA-е је повећан док је ефекат глутамата смањен.
Прекомерно конзумирање алкохола током дугог низа година доводи и до оштећења јетре. 
Дозвољене количине за здраве особе су:
· за ♂ око 60g етанола, а
· за ♀ око 50g етанола.
Ове вредности значајно зависе од телесне масе, здравственог статуса и других фактора.



Слика 15. Метаболизам етанола

[image: ]
Слика 16. Оштећење јетре алкохолом

Када услед конзумирања етанола дође до пораста NADH+H+ и ацетил-CоА у хепатоцитима, то доводи до повећане синтезе триацилглицерола и холестерола. Услед присуства алкохола у крви, VLDL смањено преузимају триацилглицероле и холестерол, па долази до њиховог нагомилавања у јетри (масна јетра). Пораст садржаја масти у јетри са мање од 5% на више од 50% у почетку је реверзибилан. Касније, код хроничних алкохоличара, хепатоцити се убрзано замењују везивном ткивом. Када настане цироза јетре, оштећење јетре је постало иреверзибилно, долази до прогресивног губитка функције јетре.




МЕТАБОЛИЗАМ ХЕМОПРОТЕИНА
Хемопротеини су сложени протеини који садрже ХЕМ као простетичну групу. У њих спадају хемоглобин, миоглобин, цитохроми, каталаза.
Хем је изграђен од 4 пиролова прстена која су међусобно повезана метиленским мостовима.
[image: ]Хемоглобин је главни функционални протеин еритроцита. У саставу еритроцита, врши низ важних улога од којих су најзначајније:
· транспорт молекуларног кисеоника од плућа до ткива
· учешће у преношењу СО2 од ткива до плућа
· пуферска функција у регулацији рН крви.

Молекул хемоглобина је изграђен из ХЕМ-а и глобина. Глобин се састоји из 4 полипептидна ланца, најчешће 2α и 2β од којих сваки садржи ковалентно везан ХЕМ као простетичну групу.
Постоји неколико врста хемоглобина:
-Адултни HbA (α2β2) – чини око 95-98% хемоглобина у еритроцитима одраслих здравих особа (2 α и 2 β -ланца)
    	-Адултни HbA2 (α2δ2) – присутан је нормално у еритроцитима у малим количинама (2-3,5%). (2 α и  2 δ -ланца)
      	-Фетални HbF (α2γ2) – је главни хемоглобин у крви плода – фетуса  (2 α  и 2 γ -ланца)
      	-Гликозилирани хемоглобин – HbA1c – значајан у Dg. diabetes mellitus-a.

Разградњом хемоглобина настају жучне боје. У жучне боје спадају БИЛИРУБИН и БИЛИВЕРДИН, који се у највећој концентрацији налазе у жучи и узрокују нормалну пребојеност ове течности. Улога јетре у екскрецији билирубина је једна од њених детоксикационих функција, пошто овај пигмент у некоњугованом облику испољава штетне ефекте на ћелије. Највећи део билирубина настаје при разградњи ХЕМ-а из хемоглобина дотрајалих еритроцита који се разграђују првенствено у слезини.
[image: BILIRUBIN1]Сам процес разградње хемоглобина се одвија у три фазе:
· СПЛЕНИЧНОЈ, 
· ХЕПАТИЧНОЈ и 
· ИНТЕСТИНАЛНОЈ фази. 
У првој (спленичној) фази разградње хемоглобина, из ХЕМ-а се стварају билирубин и биливердин, а глобин се разлаже на амино киселине. Отварање тетрапиролског прстена у молекулу хемоглобина се одвија уз учешће ензима хемоксигеназе и потрошњу енергије у ендоплазматичном ретикулуму. За тај процес потребан је и кисеоник и NADP. Одвајањем гвожђа настаје први жучни пигмент БИЛИВЕРДИН, који је зелене боје, а под дејством биливердин редуктазе врши се претварање биливердина у билирубин, који је наранџасте боје. Потом се циркулацијом, тако настали НЕКОЊУГОВАНИ (ИНДИРЕКТНИ) БИЛИРУБИН, транспортује до јетре везан за албумине плазме и тада почиње хепатична фаза разградње хемоглобина.
[bookmark: _GoBack][image: katabolozam hema]У хепатичној фази липосолубилни билирубин се спаја са активном глукуронском киселином уз учешће ензима UDP-глукуронил трансферазе, па настаје хидросолубилни билирубин-диглукуронид (ДИРЕКТНИ ИЛИ КОЊУГОВАНИ БИЛИРУБИН). Он се затим излучује у жуч, а након тога одлази до црева где се у цревној фази директни билирубин декоњугује и подлеже процесима редукције. Редукцијом билирубина у танком цреву настаје УРОБИЛИНОГЕН који подлеже ентерохепатичном кружењу. Поред уробилиногена, у танком цреву дејством бактеријских ензима настају и друге жучне боје, као што су мезобилирубин, стеркобилиноген и стеркобилин. Уробилиноген се из циркулације, једним делом преко бубрега филтрира и улази у састав коначног урина где се оксидацијом претвара у уробилин. Уробилин даје жућкасту пребојеност урину.
Онај део уробилиногена који се не реапсорбује у танком цреву, одлази до дебелог црева где се под дејством бактеријске флоре додатно редукује у стеркобилоноген. СТЕРКОБИЛИНОГЕН у контакту са кисеоником може оксидовати до СТЕРКОБИЛИНА који даје катактеристичну пребојеност фецесу.
Нормална концентрација укупног билирубина у крвној плазни износи 5-21 μmol/L. 

Вредности за некоњуговани билирубин варирају од 5-17 μmol/L, 
док се концентрација коњугованог билирубина креће од 0-4 μmol/L. 

Уколико се вредности концентрације билирубина повећају изнад референтних вредности, настају хипербилирубинемије. Клиничка манифестација хипербилирубинемије је жутица (icterus). Жутица означава жуту пребојеност беоњача, слузница и коже због везивања билирубина за еластична влакна овог ткива. Кад је концентрација укупног билирубина већа од 25 μmol/L, постоји субиктерус, а при вредностима изнад 34-43 μmol/L присутан је јасан иктерус. 
Иктеруси су према механизму настанка подељени на три основна типа:
· прехепатични
· хепатични
· постхепатични
Прехепатични иктерус се јавља код појачане хемолизе еритроцита код хемолитичке анемије или услед дисеритропоезе. Тада долази до пораста некоњугованог билирубина у крвној плазми.
Хепатични иктерус настаје код вирусног хепатитиса, токсичног хепатитиса, инфективне мононуклеозе, цирозе јетре, малигних инфилтација, тиреотоксикозе и хроничних хепатитиса. Код овог типа иктеруса долази углавном до пораста и директног и индиректног билирубина јер се нарушавају све основне функције хепатоцита у промету билирубина (преузимање, коњуговање и екскреција). Међутим, пошто је екскреција билирубина лимитирајући ступањ у његовом метаболизму, у почетку болести увек предоминира хипербилирубинемија коњугованог типа, а касније се повећава и концентрација и некоњугованог билирубина.
Постхепатични иктерус настаје најчешће услед некомплетне или комплетне опструкције екстрахепатичних жучних канала. Опструкцију могу изазвати жучни каменови, тумори главе панкреаса, паразити и сл. Услед механичке препреке у билијарним каналима, јавља се ретенција жучи и регургитација жучних боја у циркулацију, па се јавља хипербилирубинемија коњугованог типа. Присуство жучних соли у крви изазива свраб на кожи, а код комплетне опструкције билијарних канала, столица је ахолична (необојена).

БИОХЕМИЈА МИШИЋА
· организација попречно-пругастих мишићних влакана
· механизам контракције, 
· биохемија попречно-пругастих мишићних влакана


МИШИЋНА КОНТРАКЦИЈА

Захваљујући постојању и ефикасности мишићне мускулатуре омогућено нам је кретање. За разлику од скелетних мишића на чију контракцију можемо вољно утицати, постоје мишићи чија  контракције није под контролом наше воље. Примери за те мишиће су: срчани мишић и глатки мишићи. У основи сваке контракције лежи интеракција између актинских и миозинских влакана.
Организација скелетне мускулатуре Основна јединица грађе скелетних мишића је мишићно влакно у чијој цитоплазми се налазе миофибриле које поседују способност растезања. Контрактилна јединица мишићне ћелије је саркомера која је везана З линијама са чијих бочних страна полазе филаменти F актина. А траке садрже нити миозина, а H траке које су локализоване у средини А трака садрже искључиво миозин, док искључиво актински састав је присутан на бочним странама З трака.
             [image: ]

Миозин – квантитативно најзаступљенији и најважнији протеин миофибрила, хексамерне је структуре и састоји се од два идентична тешка ланца (поседују глобуларне главе са амино крајем који се продужава у реп) и четири лака ланца.
Актин - најважнија компонента танких филамената. F-актин представља важну компоненту цитоскелета. Остали протеини мишића су тропомиозин и тропонин.
Тропомиозин се везује за F актин, а тропонин је везан за један крај тропомиозина. Неки од специфичних протеина мишића су: титин, алфа и бета актин и виментин.

Механизам мишићне контракције
У инструменталном моделу мишићне контракције долази до скраћивања саркомера уз истовремено клизање танких и дебелих филамената уз утрошак АТP-а. За процес контракције карактеристичне су следеће фазе:
1. У току иницијалне фазе главе  миозина су спојене за актин. Везивањем АТP-а глава миозина се одваја од актина
2. Главе миозина хидролизују АТP до АDP-а и Pi; овај процес води алостеријској промени у глави миозина
3. Долази до формирања нове везе између миозинске главе са суседним актинским молекулом
4. Актин узрокује одпуштање Pi, ослобађање АDP-а што резултује конформационим променама у миозинској глави
Циклус контракције траје све док постоји молекул АТP-а. У току јаке контракције процес се понавља до пет пута у једној секунди.

     [image: ]


Контрола мишићне контракције
a) Неуромускуларна спојница - покреће се помоћу моторних неурона који ослобађају неуротрансмитер - ацетилхолин. Ацетилхолин дифундује кроз уску синаптичку пукотину и везује се за никотински ацетилхолински рецептор на плазма мембрани мишићне ћелије (сарколема) при чему се отварају јонски канали који су локализовани (интегрисани) унутар рецептора. Ово узрокује уплив Nа+ који покреће акциони потенцијал у сарколеми. Пропагација акционог потенцијала креће се од краја и иде у свим правцима.
        [image: ]


б) Саркоплазматски ретикулум - Изазвани акциони потенцијал узрокује уплив калцијума унутар цитоплазме мишићног влакна (саркоплазма). У стању мировања концентрација  калцијума у саркоплазми је изузетно ниска. Саркоплазматски ретикулум садржи  калцијумове јоне  у већој концентрацији  од саркоплазме. Висок  ниво калцијума у саркоплазматском ретикулуму одржава се помоћу калцијум транспортујућих АТP-аза. Саркоплазматски ретикулум садржи и калсеквестрин, протеин који везује велики број јона калцијума помоћу киселих аминокиселинских остатака. Преношење акционог потенцијала помоћу трансверзалних тубула доводи до њиховог отварања у екстрацелуларни простор и успостављања контакта са саркоплазматским ретикулумом. У тренутку контакта долази до тога да акциони потенцијал узрокује отварање калцијумових канала што условљава да јони калцијума напуштају саркоплазматски  ретикулум и  улазе у саркоплазму у којој расте њихова концентрација што за резултат има почетак контракције миофибрила.
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Мишићни метаболизам 
За мишићну контракцију потребно је присуство велике количине молекула АТP-а. Уколико не би постојала ресинтеза АТP-а у току фазе релаксације сав АТP би био исокришћен, утрошен у току једне секунде контракције.
A) Енергетски метаболизам у црвеним и белим мишићним влакнима
Мишићи садрже два типа влакана – бела и црвена. Црвена мишићна влакна (тип 1) погодна су за продужен мишићни рад. Њихов метаболизам је углавном аеробан тј зависи од количине присутног О2. Бела влакна (тип 2) погоднија су за брже и јаче контракције, њихова карактеристика је да она могу да произведу довољну количину АТP-а чак и у условима смањене концентрације О2. Помоћу адекватног тренинга спортисти могу да измене пропорцију (однос) између црвених и белих влакана. Црвена влакна обезбеђују АТP из масних киселина које се разграђују у процесу бета оксидације, TCA циклусу и респираторном ланцу. Порекло црвене боје потиче од миоглобина који показује знатно већи афинитет према кисеонику у односу на хемоглобин. Бела мишићна влакна обезбеђују АТP путем анаеробне гликолизе. Ова влакна поседују залихе гликогена из кога брзо могу да ослободе глукозо-1-фосфат који даје глукозо-6-фосфат који се укључује у процес гликолизе. Уколико постоји мањак кисеоника долази до формирања лактата који путем крвотока одлази у јетру где се у Коријевом циклусу претвара у глукозу.
Креатин фосфат се понаша као пуфер за ниво АТP-а. Још једна реакција којом се добија АТP је катализована аденилат циклазом.

          [image: ]

Б) Метаболизам креатина
Креатин и његова фосфорилисана форма - креатин фосфат служе као АТP пуфери. У креатин фосфату налази се сличан енергетски потенцијал  као и у молекулу АТP-а. Уколико постоји вишак АТP-а, креатин фосфат може да настане из АТP-а и креатина. Оба процеса катализује креатин киназа. У стању мировања, креатин фосфат  настаје као резултат високог нивоа АТP-а. У неензимским реакцијама мале количине креатина и креатин фосфата продукују креатинин који не може даље бити фосфорилизован па се из организма избацује путем урина. Креатин не води порекло из мишића, већ се његова синтеза обавља у два корака у јетри и бубрезима.
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В) Коријев циклус - обрађен упоглављу о
			 глуконеогенези

                           


Г) Метаболизам протеина и аминокиселина - скелетни мишићи представљају најважније место за деградацију разгранатих амино киселина. Аланин и глутамин се ресинтетишу и путем крви стижу до јетре и бубрега носећи са собом  азот који је настао деградацијом аминокиселина. У периоду гладовања протеини мишића служе као резервоар енергије, долази до деградације протеина до амино киселина које се транспортују до јетре. У јетри се угљенични костури ковертују  у интермедијере  TCA циклуса или ацетил Cо-А. Сви ови продукти могу да служе као супстрат за процес глуконеогенезе. Након дужег периода гладовања, мозак у циљу очувања протеина мишића почиње да користи кетонска тела као извор енергије. Синтеза и деградација мишићних протеина је под контролом хормона - кортизола и тестостерона. 

Д) Разлике између  глатких и скелетних мишића
Глатки мишићи присутни су у крвним судовима, зидовима црева и њихова карактеристика је да не садрже мишићна влакна. Организација контрактилних протеина у глатким мишићним ћелијама не показује висок степен уређености. Контракција код овог типа мишићних ћелија обично није стимулисана од стране нервних импулса и у већини случајева дешава се спонтано. Калцијум у облику калмодулина активира контракцију глатких мишића, не делује на тропонин али активира протеин киназу  која врши фосфорилацију лаког миозинског ланца чиме повећава миозинску АТP-азну активност. На овај начин дејство на васкуларни тонус остварују хормони - епинефрин и ангиотензин 2.
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Питања
1. _________________ је главни катјон екстрацелуларне течности. Уноси се у облику NaCl,
Његова концентрација у плазми износи___________ , а у ћелијама око ____________.
2.  ______________ је главни катјон интрацелуларне течности, чија концентрација интрацелуларно износи од___________, а  у плазми од __________ 
3. 99% калцијума депоновано је у __________________ . Концентрација калцијума у плазми износи__________________ 
4. Хлориди су_______________________________________ који се уноси у организам путем соли  (NaCl и KCl), а излучују се путем___________ и преко _____________ 
5. Нормална концентрација хлорида у крви је ________________ 
6. Церулоплазмин је полипептид, из групе __________________ који везује_______ атома бакра по молекули.
7. Селен улази у састав ензима____________________ 
8. Јетра представља свега _______ укупне масе тела, али „троши“ _________ од укупне потрошње кисеоника.
9. У јетри се не депонују само енергија (у облику гликогена и масти) и нутрицијенти, већ и ________________________________________________________________ 
10. Процес глуконеогенезе је регулисан хормонски: _______________________________________ делују тако да стимулишу глуконеогенезу, док је ефекат ________________ супротан
11. Јетра је главно мести синтезе кетонских тела јер се интрамитохондријална _________________________, контролни ензим у синтези кетонских тела, у значајнијој количини налази само у јетри.
12. _____________________________ које су означене као примарне жучне киселине, су _____________________________.
13. Жучне соли се ексклузивно синтетишу у ___________. Најспорији корак у њиховој биосинтези је __________________________ тј. увођење ОH групе на C-7, под дејством____________________ 
14. Реакције фазе I су оне које уводе _________________________ у инертне, аполарне молекуле или _________________________________________________ 
15. Током реакција фазе II долази до претварања супстрата тј. ксенобиотика (билирубина, стероидних хормона, лекова и продуката фазе I) у __________________________________________
16. Систем цитохрома P450 је укључен у многе метаболичке процесе: ___________________________________________________________________________________ 
17. Цитохром P450-зависне монооксигеназе катализују_______________________________________ Један од два кисеоникова атома из молекула кисеоника се_________________________________, док се други ____________________________ 
18. Главно место разрадње етанола је _____________, мада се и у желуцу може метаболисати алкохол. На почетку, долази до _____________________________________________ и настаје _____________________. Даљом оксидацијом, катализованом алдехид дехидрогеназом настаје _______________.
19. Хемопротеини су сложени протеини који садрже хем као простетичну групу. У њих спадају _______________________________________ 
20. Постоји неколико врста хемоглобина: __________________________________ 
21. Сам процес разградње хемоглобина се одвија у три фазе: ____________________________________ 
22. Отварање тетрапиролског прстена у молекулу хемоглобина се одвија уз учешће ензима ______________________ и  _________________________________________ 
23. Одвајањем гвожђа настаје први жучни пигмент ________________, који је зелене боје, а под дејством __________________________ врши се претварање ________________________________, који је наранџасте боје.
24. У хепатичној фази липосолубилни билирубин се спаја са активном __________________________ уз учешће ензима ___________________________________________, па настаје хидросолубилни __________________________ 
25. Редукцијом билирубина у танком цреву настаје_____________________ који подлеже ентерохепатичном кружењу.
26. Уробилиноген се из циркулације, једним делом преко бубрега филтрира и улази у састав _____________________________ где се оксидацијом претвара у ______________________ 
27. Онај део уробилиногена који се не реапсорбује у танком цреву, одлази до ____________________ где се под дејством _____________ додатно редукује у _________________ 
28. Стеркобилиноген у контакту са кисеоником може оксидовати до ___________________ који даје катактеристичну пребојеност фецесу.
29. Нормална концентрација укупног билирубина у крвној плазни износи ___________ 
30. Вредности за некоњуговани билирубин варирају од _______________, док се ниво коњугованог билирубина креће од _______________ 
31. Уколико се вредности концентрације билирубина повећају изнад референтних вредности, настају ______________________ 
32. Клиничка манифестација хипербилирубинемије је_____________________ 
33. Кад је концентрација укупног билирубина већа од ____________, постоји субиктерус, а при вредностима изнад _______________ присутан је јасан иктерус. 
34. Иктеруси су подељени на три основна типа:_______________________________________ 
35. Прехепатични иктерус се јавља код _______________________________________________
36. Хепатични иктерус настаје код_______________________________________________________ 
37. Код овог типа иктеруса долази углавном до пораста ___________________________________  билирубина јер се _________________________________________________ 
38. У почетку болести увек предоминира хипербилирубинемија _____________________ типа, а касније се повећава и концентрација и _____________________ билирубина
39. Постхепатични иктерус настаје најчешће услед _________________________________________
40. Опструкцију могу изазвати ____________________________________________ 
41. Услед механичке препреке у билијарним каналима, јавља се ______________________________, па се јавља хипербилирубинемија ______________________ типа
42. Основна јединица грађе скелетних мишића је ___________________  у чијој цитоплазми се налазе _________________ које поседују способност растезања. 
43. Контрактилна јединица мишићне ћелије је __________________ која је везана З линијама са чијих бочних страна полазе филаменти ________________ 
44. __________________ је квантитативно назаступљенији и најважнији протеин миофибрила, хексамерне је структуре и састоји се од __________________ 
45. ____________________ је најважнија компонента танких филамената. __________________ представља важну компоненту цитоскелета. 
46. Остали протеини мишића су _____________________________ 
47. Неуромускуларна спојница- покреће се помоћу моторних неурона који ослобађају неуротрансмитер- _________________________ 
48. Уколико постоји вишак АТP-а, креатин фосфат може да настане из _________________. Овај процес катализује _______________ 
49. Глатки мишићи присутни су у _______________________________  и њихова карактеристика је да ________________________ 
50. Контракција код овог типа мишићних ћелија обично_________________________  од стране нервних импулса и у већини случајева дешава се _______________ 
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