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Metabolicki putevi koji
omoguéuju Zivot
izuzetno su sloZeni i
medusobno isprepleteni

Metabolizam moZemo podijeliti u dva dijela:
katabolizam i anabolizam

Katabolizam

- skup metabolickih putova koji sloZene
makromolekule razgraduju na manje molekule

- oslobada se energija
- uglavnom oksidacijski procesi
Anabolizam

- biosinteza sloZenih makromolekula iz manjih
molekula - preteca (prekursora)

- trosi energiju pohranjenu u visoko-energetskim
molekulama kao $to je ATP

- uglavnom se radi o reakcijama redukcije




Svi metabolicki putevi moraju udovoljiti
dvama uvijetima

1. individualne reakcije moraju biti specificne
mora dati Zeljene produkte
2. skup reakcija koje ine metabolicki put mora
biti termodinamicki povoljan
negativna promjena slobodne energije

AG =AG" + RTlnm

[A]l8]

AG je odreden prirodom reaktanata i njihovim koncentracijama.

Ukupna promjena slobodne energije
spregnutih reakcija jednaka je zbroju
promjene slobodne energije pojedinih koraka

=B+C AGY = + 21 kJ mol-!
=D AG® = - 34 kJ mol-!
A=C+D AG” = - 13 kI mol-!

Reakcije mogu biti povezane
nepovoljne reakcije s zajednickim reaktantima (B) ili
energijski povoljnom djelovanjem specifi¢nog enzima
reakcijom moZe tu reakciju koji povezuje inae nepovezane
uciniti spontanom. reakcije.

Sprega energijski

Adenozin-trifosfat (ATP) univerzalna je valuta
slobodne energije u bioloSkim sustavima

NHy  AGo=-14kJ
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ATP nije molekula koja sluzi kao spremiSte
energije

- &ak i miSiéne stanice koje troSe najviSe energije
imaju svega oko 5 pmol ATP po gramu tkiva
+ odrasli ¢ovjek dnevno hidrolizira 40 kg (80 mol) ATP
+ potroSnja ATP moZe narasti i do 0.5 kg/min
+ ADP nastao hidrolizom ATP odmah se ponovo
fosforilira u ATP
- dio ATP nastaje na racun hidrolize ADP (adenilat-
kinaza)
+ nastali AMP vaZna je signalna molekula u stanici
- visokoenergijski kreatin-fosfat vazni je pricuvni oblik
in;;gije u mozgu i miSi¢ima (kreatin-kinaza fosforilira

Pricuve visokoenergijskih fosfatnih skupina

dostatne su za manje od 1 min miSiéne aktivnosti

/ATP Aerobic metabolism
(Chapters 17 and 18)

T Creatine phosphate

z Anaerobic

5 metabolism

T (Chapter 14)

I
Seconds — Minutes — Hours —

ATP se stalno trosi i ponovo sintetizira
fosforilacijom ADP

phosphoanhydride bonds
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Reducirani atomi ugljika imaju visok
potencijal prijenosa elektrona (oksidacije)
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Masti su bolji izvor energije od Seéera jer je ugljik
u mastima reduciraniji od ugljika u Seéerima
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Postupna oksidacija koja se odvija u stanici
omoguéava visoko iskoriStenje energije
pohranjene u hrani

A stepwise oxidation of sugar in cells 1B) direct bumning of sugar
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Shematski prikaz

katabolizma FATS  POLYSACCHARIDES PROTEINS
v Stage |
Fatty acidsand  Glucose and Amino acids
glycerol other sugars
SloZeni metaboliti kao $to 2 LA
4‘ ’ r"“ Stage Il

su ugljikohidrati, masti i

Acetyl CoA™>
proteini razgraduju se prvo
na monomerne jedinice
(veéinom glukozu,
aminokiseline, masne
kiseline i glicerol), a zatim
do acetil-CoA koji ulazi u
ciklus limunske kiseline.

Stage Il

Oxidative
phosphorylation

Metabolizam je vrlo
sloZen, no svi se
putovi temelje na

nekim zajednickim
principima

Primjena aktiviranih prijenosnika jedan je
od temeljnih biokemijskih principa

- NADH i FADH, su aktivirani prijenosnici
elektrona u procesu oksidacije hrane

+ NADPH je aktivirani prijenosnik elektrona u

procesima biosinteze o
+ Koenzim A je aktivirani prijenosnik acetilne )J\ _Con
skupine s °
P Acetyl CoA

Reactive group
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Struktura i reakcija reakcije NAD* i NADP*

Oxidized form Reduced form
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Adenosine
X=H  _ Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD*)
X = PO%” Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADP*)

Reakcije flavin-adenin dinukleotida (FAD)

Adenosine

Riboflavin

Flavin adenine dinucleotide (FAD)
(oxidized or quinone form)
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FADH+ (radical or semiquinone form) FADH, (reduced or hydroquinone form)

T
TABLE 14.2 Some activated carriers in metabolism

Carrier molecule in activated form Group carried Vitamin precursor
ATP Phosphoryl

NADH and NADPH Electrons Nicotinate (niacin)
FADH, Electrons Riboflavin (vitamin B,)
FMNH, Electrons Riboflavin (vitamin B,)
Coenzyme A Acyl Pantothenate
Lipoamide Acyl

Thiamine pyrophosphate Aldehyde Thiamine (vitamin By)
Biotin CO, Biotin

Tetrahydrofolate One-carbon units Folate
S-Adenosylmethionine Methyl

Uridine diphosphate glucose Glucose

Cytidine diphosphate diacylglycerol Phosphatidate

Nucleoside triphosphates Nucleotides

Note: Many of the activated carriers are coenzymes that are derived from water-soluble
vitamins (Section 8.6.1).




ATP i NADPH su izvori slobodne energije
za reakcije biosinteze

Complex metabolites

ADP + HPO?~

NADP*

Degradation Biosynthesis

ATP

NADPH

Simple products

Omjer koncentracija oksidiranih i
reduciranih koenzima odreduje smjer
oksidoredukcijskih reakcija

+ suma koncentracija NAD* i NADH je oko 10uM

- omjer koncentracija NAD* : NADH je oko 500 : 1
- potiée redukciju (primanje elektrona) NAD*
- NAD* je idealni koenzim za reakcije oksidacije

+ suma koncentracija NADP* i NADPH je oko 1 pM
+ dominantan je reducirani oblik

- potice oksidaciju (otpustanje elektrona) NADPH

- NADPH je idealni koenzim za reakcije redukcije

1. Oksidoredukcijske reakcije
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4. Reakcije prijenosa skupine

Glucose 6-phosphate ADP
(G-6P)

N
H

Ri

v

5. Reakcije hidrolize
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6. Reakcije adicije na dvostruku vezu ili
uklanjanja skupine uz stvaranje dvostruke veze
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Razliciti metabolicki putovi Cesto koriste
iste sljedove reakcija (metabolicke motive)
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Metabolicki putovi regulirani su na tri
temeljna nacina:

1. Koli¢inom raspoloZivog enzima
Regulacija genske ekspresije
2. Katalitiékom aktivno$éu enzima
regulacija inhibicijom povratnom spregom
regulacija reverzibilnom kovalentnom modifikacijom
3. Dostupno$éu supstrata
kompartmentalizacija

ATP—genera!ing/

Mnoge reakcije regulirane pathway

su i energijskim stanjem
(nabojem) stanice

pathway ——~

[ATP]+3[ADP] I | |

W 0 025 Ener;{.s:harge 075 1

Relative rate —

ATP-utilizing

Kljucna uloga adeninskih dinukleotida u
aktiviranim prijenosnicima podrZava teoriju
RNA kao evolutivne pretece i DNA i proteina




Metabolicki putovi koji Signal
prenose signale temelj su
informacijskog metabolizma

Reception ;
Amplification ‘ >

Transduction

Response(s)

Signalne molekule reguliraju brojne funkcije

1. OdrZavanje homeostaze
- probavu i raspodjelu hrane
+ inzulin i glukagon odrZavaju razinu glukoze
- odrzavanje homeostaze vode i elektrolita
2. Odgovor na podraZaje izvana
- zacjeljivanje rana
- odgovor na infekciju virusima i bakterijama
- odgovor na stres
+ katekolamini, kortikosteroidi
3. Uspostavljanje ciklickih i razvojnih procesa
- spolni hormoni reguliraju spolnu diferencijaciju,
sazrijevanje, menstrualni ciklus i trudnocu
- cirkadieni ciklusi

Jedan od osnovnih nacina prijenosa signala
unutar stanice je fosforilacija
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Protein-fosfataze uklanjaju fosfatne skupine i tako
prekidaju signalni proces.

Samo mali broj signalnih molekula moze
proéi kroz staniénu membranu

CH,0H CH,0H
HO
H3C
&
kortizol deksametazon

Membranski receptori prenose informaciju sa stani¢ne
povrSine u unutrasnjost stanice.

Drugi glasnici su unutarstanicne molekule
¢ija se koncentracija mijenja kao odgovor
na signale iz okoline

OH, 2+
MO 1 on, OH OH
HO— 0Pz
o ks o0 L7 0
2 0/‘ "~ 0P ~0PO;>
'OH,
Hy
OH,
cAMP, cGMP Calcium ion Inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3)

Diacylglycerol (DAG) 0

Razmjerno malen broj drugih glasnika
prenosi velik broj razli¢itih informacija

+ tri komponente doprinose tocnoj interpretaciji
signala
- svaka stanica ima receptore samo za odreden
broj hormona
- vezanje hormona uzrokuje specificne promjene
- unutarstanicni enzimi specifi¢no reagiraju na
druge glasnike

interpretacija signala koji stize na membranu je
svojstvo stanice i razli¢ite stanice mogu potpuno
drugacije tumaditi isti signal




Receptori sacinjeni od sedam transmembranskih
uzvojnica (7TM) nakon vezanja liganda mijenjaju
konformaciju i aktiviraju G-proteine

®)

(Y
N

Struktura rodopsina

TABLE 15.1 Biological functions

POPOdica_ 7TMW mediated by 7TM receptors
receptora ima vise
tisuéa ¢lanova koji | *Smell
prenose razliite * Taste
signale * Vision

* Neurotransmission

* Hormone secretion

» Chemotaxis

* Exocytosis

* Control of blood pressure

* Embryogenesis

¢ Cell growth and differentiation
* Development

* Viral infection
 Carcinogenesis

G-(GTP)-proteini

* svi G-proteini sastoje se od a, B, i y podjedinica
* nakon vezanja hormona na vanjskoj strani membrane
dolazi do promjene konformacije a-podjedinice na
unutarnjoj strani membrane
- dolazi do otpuStanja vezanog GDP i vezanja GTP
- promjena konformacije uzrokuje disocijaciju a-
podjedinica s Gay kompleksa i ona difundira po
unutrasnjoj strani membrane
* a-podjedinica veZe se na enzim (primjerice adenilat-
ciklazu) i mijenja njegovu aktivnost
- signal je kratkoZivuéi jer a-podjedinica ima GTPaznu
aktivnost i vrlo brzo hidrolizira GTP u GDP te ponovo
ulazi u 6apy kompleks

Vezanje GTP uzrokuje konformacijsku
promjenu 6a podjedinice

Switch 11l

Aktivirani membranski receptori kataliziraju
izlazak GDP i ulazak GTP u G-protein

Aktivirani G-proteini prenose signal veZuéi
se na druge proteine

r
TABLE 15.2 G-protein families and their functions

G, class Initiating signal Downstream signal

G B-Adrenergic amines, Stimulates adenylate
glucagon, parathyroid cyclase
hormone, many others

Gai Acetylcholine, a-adrenergic Inhibits adenylate cyclase
amines, many neurotransmitters
(€. Photons Stimulates cGMP
phosphodiesterase
Gay Acetylcholine, a-adrenergic Increases IP3 and
amines, many neurotransmitters intracellular calcium
Gais Thrombin, other agonists Stimulates Na* and H*
exchange

Source: Z. Farfel, H. R. Bourne, and T. Tiri. N. Engl. J. Med. 340(1999):1012.

G-proteini se spontano deaktiviraju
hidrolizirajuéi GTP u GDP

Adenylate
cyclase




Osim nedostatka signala, 7TM receptore mogu
inaktivirati i specificni regulatorni proteini

(D Dissociation

ARe’cép\tor\
Kinaza B-adrenergickih kinase
receptora fosforilacijom

inaktivira kompleks hormon-

receptor

ATP  ADP
(@ Phosphylation

Adaptacija receptora omoguéava da oni reagiraju na promjenu razine
signala, a ne na apsolutnu razinu signala u okolini.

6, proteini aktiviraju adenilat-ciklazu

(®)

Adenylate cyclase
fragment

Adenilat-ciklaza katalizira stvaranje

Kolera toksin trajno aktivira 65 protein i
tako stimulira adenilat-ciklazu

cikliékog AMP Kolera toksin je pentamer i
s 4 B podjedinice i jednom N Gsa
" A podjedinicom (AB,). o o oy | (CHy)y
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s N L | N ::u:ics: pricvrscuju na H = un” NH,
o o o N N . ) "
T T T A podjedinica ulazi u A
'OfﬁfofﬁfofﬁfOCHz o. 0—CH, stanicu i modificira 6s o
o o H H o T 7 protein tako da on gubi > G A, subunit of cholera toxin
H H ciklaza ¢ o * 0—p—0—P—0 sposobnost hidrolize GTP i Il
H H o o postaje trajno aktivan. St
OH OH O—p—0 OH Pertusis toksin vrlo je e
o . sli¢an (takoder AB,). ali Gsal
ATP cAMP PPi modificira Gi protein i (CHy)s
onemoguéava mu da o
inhibira adenilat-ciklazu. & 5 i
¥ vellk br‘o'j bﬂkfer‘ijﬂ |mﬂ v‘\d(’m\(m‘4041"'—‘0*1”’*0*('U NH ’
Signal koji odasilje cAMP prekida cAMP-fosfodiesteraza koja toksine AB tipa koji sliéno ’ G N
hidrolizira cikli¢ku fosfatnu vezu uz oslobadanje 5'- AMP. djeluju. N—
ADP-rihosylnted-(gslmO”
Hidrolizom fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfata
(PIP,) fosfolipazom-C nastaju dvije razlicite
glasnicke molekule (IP; i DAG)
0POs2
OH
205P0__\
o]
Ho
HO
AN esai;I:ge This animation will help you understand the IP;
0_0

inozitol-1,4,5-trisfosfat (IP3) diacilglicerol (DAG)

Inozitol-1,4,5-trisfosfat otvara kanale i
otpusta kalcij iz unutarstaniénih spremista

signal transduction pathway.

Use the mouse (click) to identify the components of
this image before clicking GO to advance the movie.




Diacilglicerol aktivira protein-kinazu C
(PKC) koja fosforilira brojne ciljne proteine
®

Pseudosubstrate binding

_— at active site

Activated protein kinase C
bound to membrane

Inactive protein kinase C
in solution

Diacylglycerol Calcium ion

Ioni kalcija su univerzalni glasnici u citoplazmi

Koncentracija Ca?* u citoplazmi (100 nM) je
nekoliko redova veli€ine niZza no u krvi (5 mM).
Takav gradijent kroz membranu omoguéava nagle
promjene unutarstanicne koncentracije
otvaranjem membranskih kanala.

Toni Ca?* mogu
koordinirati 6-8 atoma
kisika $to znacajno
utjece na konformaciju
proteina na koji se veZu.

Vezanje Ca?* aktivira kalmodulin koji
modificira aktivnost brojni proteina

< D )
4 Caz+ Sk
) CaM vy %
?‘g} A kinase __ 2/
® ™ P |
peptide

Calmodulin (apo)

Aktivacija nekih hormona ukljucuje
dimerizaciju receptora

®

Extracellular Growth
domain hormone
>

Intracellular Dimerized receptor
domain (activated)

Nakon dimerizacije dolazi do
autofosforilacije koja aktivira receptor

Hormone-induced
dimerization Cross-
© phosphorylation

Activated JAK

Nedovoljna koli¢ina
hormona rasta uzrokuje
patuljasti rast.

PoviSena razina hormona

rasta uzrokuje
gigantizam

Ukoliko do povisenja
razine hormona rasta
dode kada je kostur veé
formiran, rast ée samo
meka tkiva $to nazivamo
akromegalijom
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Neki receptori u citoplazmatskoj domeni imaju
aktivnost tirozin-kinaze - obitelj receptora
tirozin-kinaze (RTK)

Immunoglobin-like

Cysteine-
tich domain

Extracellular
medium

OOODO00N

isma membrane

Cytosol
Tyrosine
kinase —_

domain sequence

EGF PDGF NGF

Insulin receptor
receptor receptor  receptor IGF-1 receptor

Ras-superporodica malih 6-proteina kljuéna

Je u regulaciji brojnih stani¢nih funkcija

TABLE 15.3 Ras superfamily of GTPases

Subfamily Function

Ras Regulates cell growth through serine-threonine
protein kinases

Rho Reorganizes cytoskeleton through serine-threonine
protein kinases

Arf Activates the ADP-ribosyltransferase of the

cholera toxin A subunit; regulates
vesicular trafficking pathways; activates
phospholipase D

Rab Plays a key role in secretory and
endocytotic pathways
Ran Functions in the transport of RNA and

protein into and out of the nucleus

Specificni inhibitori protein-kinaza mogu
biti ucinkoviti protutumorski lijekovi

Chromosome
2

9 H H N /\
“ \‘ Chron;gsume N\\( N N Tﬂ \/ N ~
\

(6]

i ber gene

‘ Gleevect
|

c-abl gene b
Translocation 90% sluajeva kroniéne mijelogene leukemije
f\ (CML) povezano je sa specifiénom
} | translokacijom koja stvara Bcr-Abl protein-
\ kinazu ¢ija je regulacija poremeéena.
gbmm gene

| ‘ Gleevec? je specificni inhibitor Bcr-Abl koji
| ucinkovito lijeci taj tip leukemije.
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