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PREDGOVOR

Ucbenik Biokemija za Studente visokoSolskih strokovnih Studijskih programov na podrocju zdravstva
je namenjen Studentom zdravstvene nege, fizioterapije in drugih poklicev v zdravstvu in zajema temeljne
vsebine, ki so potrebne za razumevanje presnove v ¢loveskem organizmu. Razumevanje biokemije je
pomembno za razumevanje fizioloSkih procesov v telesu, prehranskih potreb posameznika,
farmakologije in Stevilnih drugih vsebin, s katerimi se Studenti zdravstvenih ved srecujejo med Studijem.
Za Studente zdravstvenih ved ni pricakovano, da poznajo vse molekule in encime, ki so vpleteni v
predstavljene metabolne poti, prav pa je, da poznajo glavne molekule, ki so pomembni gradniki naSega
telesa in njihovo zgradbo, razumejo principe presnove gradnikov naSega telesa in osnove energijskega
metabolizma ter tako pridobijo osnovo za razumevanje nastetega.

Biokemija je veda o sestavi in procesih v zZivih bitjih. Na kratko lahko re€emo, da je biokemija kemija
celice. Za §tudij biokemije je nujno poznavanje osnov biologije celice in kemije. Ker znanje biologije
in kemije, pridobljeno v srednji Soli, pogosto ze zbledi, sta uvodni poglavji namenjeni zgradbi celice in
osnovni razlagi kemijskih pojmov, ki so pomembni za razumevanje zgradbe spojin in molekul, ki gradijo
nase celice.

Ucbenik je bogato opremljen s slikami, saj le te omogocajo lazje razumevanje snovi. Slike so avtorske
ali pa so pridobljene s spletnih strani, ki dovoljujejo njihovo nadaljnjo uporabo. Vsebine posameznih
poglavij so obogatene s temami za razmislek in s primeri iz klini¢ne biokemije in fiziologije za lazje
povezovanje teorije in prakse. Ob koncu vsakega poglavja so vprasanja za utrjevanje snovi, ki bodo
Studentom tudi v pomoc pri pripravi na izpit. Pri poglobljenem $tudiju si Studenti lahko pomagate tudi
z literaturo, po kateri je povzeta vsebina uc¢benika.

Dr. Nevenka Kregar Velikonja
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I DEL: UVOD V BIOKEMIJO

1 ZNACILNOSTI ZIVEGA IN KEMIJSKA ZGRADBA ZIVEGA SVETA

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Kaj je biokemija
e Kaj so znacilnosti zivega
e Ravni organiziranosti Zivega organizma

e Kemijsko zgradbo zivega sveta

e Kako se elementi povezujejo v spojine

e Pomembnejse funkcionalne skupine v bioloskih molekulah

e Osnovne skupine bioloskih molekul in polimerno sestavo bioloskih makromolekul

Biokemija je veda o sestavi in procesih v Zivih bitjih. Zivljenje je pojav, ki se izraza s sposobnostjo
presnavljanja, rasti in razmnoZevanja.

Za 7iva bitja je znacilno naslednje:

e kompleksna sestava in visoka stopnja organiziranosti,
e vsak del ima posebno funkcijo,
e 7Ziva bitja ¢rpajo energijo iz okolice in jo pretvarjajo, vr§ijo presnovo,

e imajo sposobnost razmnoZevanja.

Za 7iva bitja veljajo vse nastete lastnosti hkrati, zato po tej definiciji npr. virusov ne uvrs¢amo med
Ziva bitja, saj se niso sposobni samostojno razmnoZzevati in pretvarjati energije.

Slika 1: Preprostost in kompleksnost Zivega - ravni organiziranosti zgradbe celic in organizmov (primer

rastline)
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Vir: Lastni vir.

Za 7ivo naravo so znacCilne biomeolekule, za katere je znacilno naslednje:
e kompleksnost in mnogokrat velika molekulska masa,
e sestavlja jih le nekaj vrst osnovnih gradnikov (npr. nukleotidi, aminokisline),




e osnovni gradniki biomolekul so v vsej Zivi naravi enaki,
e gradniki imajo lahko ve¢ razli¢nih funkcij,

e biomolekule so sestavljene iz malega Stevila elementov (predvsem H, C, O, N, pogosto tudi P
in S; drugi redkeje), ki pa so med seboj povezani v zelo razlicne strukture.

Slika 1 prikazuje sestavo hierarhijo sestave rastlinskega organizma. Ce bi za izhodi$¢e vzeli katerikoli
evkariontski veccelini organizem (rastlino, glivo ali Zival), bi lahko prikazali enako hierarhijo struktur.
Na ravni atomske strukture in monomernih molekul so vsi enaki, tudi zgradba biomolekul je podobna,
Ceprav so te ze specifi¢ne za posamezne organizme oz. skupine organizmov. Na vis§jih organizacijskih
nivojih pa prihaja do velikih razlik na ravni celi¢ne strukture, strukture tkiv, organov in organizmov.

1.1 Kemijska zgradba Zivega sveta

V bioloskih sistemih so zastopani le nekateri kemijski elementi:
e H,C,N, O, P, S: makroelementi, so nujno potrebni vsem organizmom in so najbolj zastopani
V ZiVi naravi,
e Na, Mg, Cl, K, Ca, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, ZN, J: mikroelementi, ki so zastopani v manjsi koli¢ini,
vendar so verjetno nujno potrebni vsem organizmom,
e B, F, Al, Si, V, Cr, GA, As, Se, Br, Mo, Cd, W: mikroelementi, ki so nujno potrebni le
nekaterim organizmom.

V primerjavi s celotnim periodnim sistemom elementov, ti predstavljajo le man;jsi del elementov.

Delezi posameznih elementov v organizmu

V telesu Cloveka predstavlja kisik priblizno 61,4 % celotne mase, ogljik 22,9 %, vodik 10 %, dusik
2,6 %, vsi ostali elementi pa Se 3,1 %.

Ogljik in vodik sta osnovna gradbena elementa biomolekul oz. organskih molekul.

Med ostalimi elementi prevladujeta kalcij in fosfor kot pomembna gradnika kosti.

Razmisli: Kaj prispeva k tako visokemu masnemu delezu kisika v telesu ¢loveka?

1.2 Povezovanje elementov v spojine

Atomsko sestavo elementa razberemo iz njegovega polozaja v periodnem sistemu elementov (slika 2).

Slika 2: Periodni sistem elementov

skupina —1 2 3 “ 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

| perioda
1 1 2
H He
2 5 6 i 8 9 || 10 .
B & N (0] F Ne Kategorije elementov
pericdnega sistema:
; P ] S
[] zemljoalkalijske kovine
21 |[22 (|23 )[24 |[25 || 26|27 |28 | 29| 30 || 31 34 || 35
4 Sc| Ti | | Cr| Mn| Fe| cO| Ni | Cu ” Zn |Ga ” Ge " As " Se || Br O f’rjt';‘i”ljlkc"”"e
c 39 || 40 4 43 || 44 46 49 ][ 50 J3 54 ktinoidi
J 5 iz oo i [ ) i | g oL o || || e | B oo
6 [ 73 ” 74 || 5 || 76 ” 77 " 78 " 79 " " 81 " 83 . D polkovine
Ta Re Hg At [] nekovine

1 105 106 107 109 llO lll 112 113 14 15 l 117][118] [0 nekovine —halogeni
Fl Lv Ts || Og | [ zlahtni plini

57]58][59][e0]|[e1l][e2]|[e3]ed][e5]|[ee]|e7]|[e8]|[e9] 70]f 71
La |[|Ce || Pr || Nd||Pm|[Sm|| Eu ]| Gd || Tb || Dy ||Ho || Er ||Tm|| Yb || Lu
891|[90][91|[92]f 23 951( 96 ][ 97| 98 100|[101][102|[103
Ac||Th]|Pa || U |[Np Am||Cm|| Bk || Cf Fm ||Md || No || Lr

Vir: Povzeto po: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Periodic_table.svg




Perioda (zaporedna vodoravna vrstica) nam pove Stevilo elektronskih lupin, skupina (navpicni stolpci)
pa Stevilo elektronov v zunanji lupini. Vsak element ima svoje vrstno Stevilo, ki nam pove Stevilo
protonov v jedru. Masno $tevilo je seStevek protonov in nevtronov v jedru in je zaokrozen priblizek
mase jedra atoma izrazen v enotah atomske mase. Enota atomske mase je Dalton (Da), ki predstavlja
maso jedra vodika.

Molekule predstavljajo energijsko najstabilnejSe stanje za atome (izjema so zlahtni plini). Atomi se
povezujejo v molekule tako, da imajo vsi partnerski atomi po 8 elektronov v zunanji lupini.

Strukturo molekul vzdrzujejo kemijske vezi. Pomembne so naslednje kemijske vezi:

o Kovalentna vez: Kovalentna vez je kemijska vez, ki nastane med dvema atomoma nekovin, ko
dva atoma tvorita enega ali ve¢ skupnih elektronskih parov, kar atoma poveze v molekulo.
Skupni elektronski par v formuli zapiSemo s Crtico, ki ponazarja kovalentno vez. S tvorbo
skupnih elektronskih parov oba atoma ‘napolnita’ zunanjo lupino in tako dosezeta stabilnejse
stanje. Kovalentna vez lahko nastane med istovrstnimi atomi (npr. v molekuli kisika med
atomoma kisika (O;) ali v ogljikovodikih med atomi ogljika) ali med raznovrstnimi atomi (npr.
med vodikom in kisikom v molekuli vode (H>O) ali med atomi vodika in kisika v
ogljikovodikih). Ob tvorbi kovalentne vezi med istovrstnimi atomi, jedra teh atomov enako
mocno privlacijo skupni elektronski par, zato je vez nepolarna. Ob tvorbi kovalentne vezi med
razlinimi atomi pride do premika elektronov proti tezjemu jedru, ker naboj ni simetri¢no
razporejen. Tako vez imenujemo polarna kovalentna vez.

o lonska vez: lonska vez nastane med atomi kovin in atomi nekovin, ko atomi kovin oddajo svoje
zunanje elektrone atomom nekovin. Atomi kovin postanejo takrat pozitivno nabiti ioni (kationi),
atomi nekovin pa negativno nabiti (anioni). Kationi in anioni se med seboj privlacijo, saj imajo
nasprotne naboje. Privla¢no silo med ioni imenujemo ionska vez.

Primer ionske vezi je vez med natrijem in klorom v natrijevem kloridu. Natrij ima v zunanji
lupini le en elektron, ki ga odda kloru. Ta ima v zunanji lupini 7 elektronov in ko sprejme $e en
elektron je njegova zunanja lupina polna. Nastaneta pozitivno nabit natrijev ion (Na) in
negativno nabit kloridni ion (Cl-) s polnimi zunanjimi lupinami.

o Sibke medmolekulske vezi in interakcije:

o Vodikova vez: se tvori med vodikom, ki je vezan s kovalentno vezjo na atom kisika,
dusika ali fluora in temi elementi v drugi molekuli. Tako se vodikove vezi tvorijo med
molekulami vode ali med nekaterimi funkcionalnimi skupinami v organskih molekulah.

o Hidrofobne interakcije: nastajajo med nepolarnimi molekulami ali nepolarnimi deli
molekul v nepolarnem mediju (npr. v vodnem okolju). Molekule vode teZijo k
interakcijam z vodikovimi vezmi, kar povzroci, da se nepolarne molekule agregirajo in
lo¢ijo od vode.

o Van der Waalsove interakcije: So Sibke privlaéne sile med molekulami, ki jih
povzroca neenakomerna razporeditev in gibanje elektronov v atomih molekul.

Spojine, v katere se povezujejo atomi, delimo na anorganske in organske:

Anorganska spojina je snov, ki ne vsebuje hkrati ogljika in vodika. Veliko anorganskih spojin vsebuje
vodikove atome, kot sta voda (H>O) in klorovodikova kislina (HCI). Nasprotno pa le pescica
anorganskih spojin vsebuje ogljikove atome. Ogljikov dioksid (CO;) je eden teh redkih primerov.
Stevilne anorganske spojine so bistvene za Zivljenje: voda, soli, kisline in baze sodelujejo v metabolnih
reakcijah in pomembno oblikujejo fizioloske pogoje v organizmu.


https://sl.wikipedia.org/wiki/Kemijska_vez
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Dvema&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/wiki/Atom
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Elektronski_par&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/wiki/Molekula

Organska spojina je snov, ki vsebuje tako ogljik kot vodik, zato jih imenujemo tudi ogljikovodiki.
Organske spojine se sintetizirajo zivih organizmih, tudi v celicah ¢loveskega organizma. Zanje so
znacilne kovalentne vezi med atomi ogljika, vodika in nekaterimi drugimi elementi. Ogljik in vodik sta
drugi in tretji najpogostejsi element v telesu. Organske spojine in njihov metabolizem predstavljajo
temelj biokemije.

1.3 Kemijska sestava organskih molekul

Osnovno strukturo organskih molekul predstavlja ogljikovo ogrodje. NajpogostejSe vezi v organskih
molekulah so kovalentne vezi.

Ogljik, ki je osnovni element biomolekul, lahko tvori 4 kovalentne vezi z drugimi atomi. Ogljik je z
drugimi atomi ogljika ali z drugimi makroelementi lahko povezan z enojnimi ali dvojnimi vezmi. Nekaj
primerov je prikazanih spodaj. Trojna kovalentna vez med atomoma ogljika je redka in je ne najdemo v
biomolekulah.
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Lastnosti molekul so odvisne od njihove kemijske zgradbe. Nekatere znacilne dele molekul oz.
povezave med atomi, ki so pogosto zastopane v organskih molekulah in so tudi pomembne za njihovo
funkcijo, imenujemo funkcionalne skupine (slika 3).

Slika 3: Nekatere pomembnejsSe funkcionalne skupine v biomolekulah in vezi, s katerimi se povezujejo.
R oznacuje radikal, t.j. preostanek molekule s prostim elektronom, s katerim se povezuje funkcionalna
skupina.
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Nekatere funkcionalne skupine nastanejo z reakcijo med dvema funkcionalnima skupinama (slika 4):
e disulfid nastane s povezovanjem dveh tiolnih skupin;
e ecster je kemijska spojina, ki nastane ob reakciji alkohola in karboksilne kisline;
e cter lahko nastane na ve¢ nacinov, npr. z reakcijo med dvema alkoholnima skupinama.

Slika 4: Nastanek disulfida (a), estra (b) in etra (c)
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Vir: Povzeto po:

a) https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Disulfide-bond.png

b) https://zh.wikipedia.org/wiki/File:Ester-from-acid-and-alcohol-2D-skeletal.png
c) https://sl.wikipedia.org/wiki/Eter

1.3.1 Pomen $ibkih vezi v biomolekulah

Sibke vezi so pomembne za obliko biomolekul, ta pa je pomembna za njihovo funkcijo:
e omogocajo interakcije znotraj biomolekul in med njimi,
e omogocajo prepoznavanje med biomolekulami (komplementarnost),
e 5o kljuénega pomena za funkcijo biomolekul in vzdrZevanje strukturne integritete (nativno
stanje),
e porusenje Sibkih vezi ima za posledico izgubo strukture in posledi¢no funkcije biomolekule
(denaturacija).

Nekatere biomolekule so zelo velike in so sestavljene iz velikega Stevila manjsih enot (monomerov) -
takim strukturam pravimo polimeri in jih uvrSs¢amo med makromolekule (slika 5).

Povezovanje monomernih enot v polimere imenujemo kondenzacija, razgradnjo polimerov pa cepitev.
Za izgradnjo biomolekul je potrebna energija, pri razgradnji v manjse in manj kompleksne molekule pa
se lahko energija sprosc¢a, zato lahko sluZzijo kot vir energije za druge procese v celicah.

Osnovne skupine bioloskih makromolekul so:

e proteini ali beljakovine (so polimeri aminokislin),

e ogljikovi hidrati ali sladkorji (monosaharidi, disaharidi in polisaharidi (polimeri
monosaharidov) in kompleksni ogljikovi hidrati (poelg sladkorne vsebujejo Se sesladkorne
komponente),

¢ nukleinske kisline (so polimeri nukleotidov),

e lipidi (gradniki mascob so mascobne kisline in glicerol, pri razli¢nih lipidih so lahko zastopani
tudi drugi gradniki).


https://sl.wikipedia.org/wiki/Eter

Slika 5: Primeri makromolekul: DNA (a), protein - mioglobin (b), polisaharid - glikogen (c)
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Vir:
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b) https://en.wikipedia.org/wiki/Protein#/media/File:Myoglobin.png
¢) https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c3/Glycogen.svg

| Vprasanja za ponavljanje

1. Nastej ravni organizacije Zivega organizma.
2. 'V periodnem sistemu (pois¢i ga v srednjeSolskem ucbeniku ali na spletu) poisc¢i nastete makroelemente
in mikroelemente. Kemijskim simbolom pripisi imena in molekulsko maso.

simbol ime molekulska simbol ime molekulska
masa masa

H /n

C 1

N B

(0) F

S Al

P Si

Na \%

Mg Cr

Cl Ga

K As

Ca Se

Mn Br

Fe Mo

Co Cd

Ni Cu

3. Nastej 6 najpogostejsih kemijskih elementov v bioloskih sistemih (z imeni in kemijskimi simboli)


https://pixabay.com/illustrations/dna-biology-science-dna-helix-163710/
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https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c3/Glycogen.svg

4. Nastej osnovne znacilnosti kemijskih vezi v molekulah

ionska vez
kovalentna vez
Sibke medmolekulske vezi

5. Nastej tri primere Sibkih medmolekulskih vezi in razlozi pomen §ibkih vezi v biomolekulah
6. Narisi strukturne formule naslednjih funkcionalnih skupin organskih molekul:

karbonilna skupina
karboksilna skupina
fenilna skupina
amino skupina
metilna skupina
hidroksilna skupina
keto skupina

7. Katere lastnosti veljajo za kovalentno vez?

a.

mo a0 o

kovalentna vez je vez med atomi Zlahtnih plinov

kovalentne vezi najdemo v kristalih soli

kovalentne vezi nastajajo med atomi nekovin

kovalentne vezi so znacilne za polarne molekule, v nepolarnih pa jih ne najdemo

kovalentne vezi so najpogostejSe vezi v organskih molekulah

za kovalentne vezi je znacilno, da atomi oddajo proste elektrone v zunanji lupini in tako dobijo
pozitiven naboj

8. Bioloske makromolekule so polimeri, sestavljeni iz osnovnih gradnikov, ki so:

Polimer Monomer

protein

nukleinska kislina

polisaharid




2 ZGRADBA CELICE

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Zgradbo Zzivalske celice
e Sestavo in funkcijo celi¢nih organelov, celicne membrane in citoskeleta
e Pestrost celic v organizmu

Celica je osnovna enota Zivega. Vse celice, enako kot to velja za ziva bitja, rastejo, pretvarjajo energijo,
zaznavajo okolico in se nanjo odzivajo, in se razmnozujejo. Vse celice so obdane s celicno membrano,
ki locuje celico od njene okolice. Vse celice (z izjemo zrelih eritrocitov in trombocitov) vsebujejo DNA,
ki je nosilka dednega zapisa in vsebuje informacije za sintezo RNA in proteinov.

Glede na celi¢no zgradbo lo¢imo:
e celice prokariontov (bakterije in arhebakterije),
e celice evkariontov (zivali, rastline, glive, protozoji).

Celice prokariontov so velike 1-10 pm. Vecinoma so obdane s celicho steno (izjema so npr.
mikoplazme, ki so znotrajceli¢ni prokariontski paraziti). Celina stena daje celicam prokariontov obliko:
tipicne oblike so koki, bacili, spirili. Vsebujejo DNA, vendar ta ni shranjena v jedru. Krozni kromosom
se nahaja prosto v citoplazmi. Citoplazma vsebuje nekatere znotrajceli¢ne vkljucke, makromolekule so
povezane v supramolekulske strukture, ni pa celi¢nih organelov.

Razli¢ne vrste prokarionskih organizmov imajo zelo razliéne metabolne sposobnosti in poseljujejo
neverjetno razli¢na zivljenjska okolja: od vrocih vrelcev, do slanih morij, pa tudi Zive organizme.

Celice evkariontov imajo kompleksno celi¢no zgradbo. Za vse je znacilno, da imajo celi¢no jedro in
celicne organele. Med evkariontske organizme sodijo glive, rastline in zivali. Med celicami gliv, rastlin
in zivali obstajajo nekatere pomembne strukturne razlike.

Tipi¢na evkariontska celica je velika 10 - 100 pm. Obdana je s celicno membrano ali plazmalemo.
Notranjost celice ali citoplazma vsebuje celi¢ne organele in citosol. Pomemben element citosola je
citoskelet, ki daje celicam obliko.

Celice si obi¢ajno predstavljamo kot zelo stati¢ne tvorbe, vendar pa je citoplazma v stalnem gibanju.
Tudi citoskelet, ki ga tvorijo filamenti, sestavljeni iz razlicnih fibrilarnih molekul, se neprestano
izgrajuje in razpada.

Celi¢ni organeli so z membrano obdane strukture v katerih potekajo kemijski procesi loceno od
citosola. Strukturiranost celi¢ne notranjosti na organele omogoca vzporedno odvijanje kompleksnih
biokemi¢nih procesov v celicah. V Zivalski celici so prisotni naslednji celi¢ni organeli (slika 6):

e jedro,

e edoplazemski retikulum,

e ribosomi,

e golgijev aparat,

e lizosomi,

e peroksisomi,

e vakuole.



Celice prokariontov in evkariontov imajo zelo razlicno zgradbo in tudi nain presnove ter
razmnoZzevanja celic. Celice evkariontov so vefinoma aerobne in se razmnozujejo z mitozo. Celice
prokariontov so ve¢inoma anaerobne in se razmnozujejo s cepitvijo.

Razli¢na zgradba celic pri razli¢nih organizmih

Tudi celice zivali, rastlin in gliv se razlikujejo. Pri rastlinah in glivah celice obdaja Se celi¢na stena (ki
je prirastlinah iz celuloze, pri glivah iz hitina); zivalske celice nimajo celi¢ne stene. V rastlinskih celicah
so prisotni tudi nekateri organeli, ki jih pri drugih celicah ni: kloroplasti, glioksisomi.

Razmisli: Kako je razlicnost zgradbe celic pomembna za razvoj zdravil proti patogenim
mikroorganizmom npr. proti bakterijam ali glivam kvasovkam?

Slika 6: Osnovna zgradba Zivalske celice

citoplazma mitohondrij
vakuola .
celicno jedro
= D
v pr .2 =
centriol ¥
- ‘ ~— jedrce
lizosom | g — citoskelet
& . ' ! = zrnati endoplazemski
: retikulum
ladki endoplazemski ..
g pretikulurln Golgijev aparat
ribosomi na ER
plazmalema

Vir: Lastni vir.

Celi¢na membrana ali plazmalema razmejuje celi¢no notranjost in okolico. Osnovna zgradba celi¢ne
membrane je fosfolipidni dvosloj z vkljuCenimi proteini. Na zunanji strani plazmaleme so na
membranske proteine vezane sladkorne komponente, ki tvorijo celi¢ni plas¢ ali glikokaliks. Celi¢na
membrana je pomembna za:
e vzdrzevanje oblike celic,
e transport ionov in molekul med zunajceli¢nim in znotrajceli¢énim prostorom,
e prepoznavanje in sprejemanje signalov iz okolice, kar omogocajo receptorske molekule, ki so
vgrajene v membrano,
e povezovaneje med sosednjimi celicami,
e pripenjanje citoskeleta, ki je zasidran na posebna mesta na celi¢ni membrani,
e premikanje celic, ki ga omogocajo posebno oblikovane strukture celi¢ne membrane (npr.
migetalke, bicki).

Celic¢no jedro je glavni organel evkariontske celice in vsebuje DNA molekule, ki v povezavi s proteini
sestavljajo kromosome. Jedro je nosilec genetske informacije v kateri so zapisane vse znacilnosti zZivega
organizma. Nekateri pomembnejsi procesi, ki potekajo v jedru so:

e sinteza DNA,

e popravljanje DNA,

e sinteza RNA,

e sestavljanje ribosomskih podenot.




Notranjost jedra je imenujemo nukleoplazma. V jedru je vidno jedrce (nukleolus), ki ga sestavljajo
podenote ribosomov in ribosomalna RNA.

Jedrna ovojnica locuje nukleoplazmo od citoplazme. Sestavljata jo dve mebrani: notranja jedrna
membrana in zunanja membrana, ki je povezana z zrnatim endoplazemskim retikulomom. Med
membranama je perinuklearni prostor. V jedrnem ovoju kompleksi proteinov tvorijo jedrne pore, ki
omogocajo izmenjavo snovi med nukleoplazmo in citoplazmo.

Endoplazemski retikulum (ER) je razvejan sistem membran. Lo¢imo dve vrsti ER:

o  Zrnati endoplazemski retikulum, ki je z ribosomi prekrit membranski sistem v obliki cisteren.
Obdaja jedro in se razpreda po celici. V njem poteka sinteza in glikozilacija membranskih
proteinov, proteinov za organele in topnih proteinov za sekrecijo. V zrnatem endoplazemskem
retikulumu se proteini tudi zvijajo v ustrezno obliko.

o  Gladki endoplazemski retikulum je membranski sistem cevaste oblike. V njem poteka sinteza
lipidov (za organele, transport in membrane) in nekatere specificne funkcije celic: npr. sinteza
steroidnih hormonov v celicah nadledvicne Zleze in reakcije pomembne za razstrupljanje (npr.
razgradnja alkohola in telesu tujih snovi, npr. zdravil) v jetrnih celicah. V §tevilnih celicah je
gladki endoplazemski retukulum skladis¢e Ca*" ionov in sodeluje v odzivu celic na zunajceli¢ne
drazljaje (npr. v miSi¢nih celicah).

Golgijev aparat je sistem splosc¢enih mebranskih cistern. Golgijev aparat sprejema vezikle s polipeptidi,
lipidi in polisaharidi iz ER. V njem poteka glikozilacija in modifikacija proteinov (nastajajo
glikoproteini) in lipidov (nastajajo glikolipidi). Ti se v golgijevem aparatu pripravijo za poSsiljanje v
druge dele celice. Iz golgijevega aparata se odcepljajo vezikli - endosomi, ki potujejo do drugih
organelov v celici, sekrecijski vezikli in lizosomi.

Lizosomi so z enojno membrano obdani mehurcki, ki vsebuje encime za razgradnjo (npr. hidrolaze).
ZadolZeni so za razgradnjo makromolekul (proteinov, ogljikovih hidratov, lipidov, nukleinskih kislin),
delcev, ki pridejo v celico z endocitozo in iztroSenih organelov.

Peroksisomi so majhni organeli in vsebujejo encime, ki sodelujejo v Stevilnih oksidacijskih reakcijah,
npr. za razgradnjo lipidov, razgradnjo vodikovega peroksida (H>O,) in nekaterih drugih toksi¢nih
molekul.

Mitohondriji so energetski centri celice, kjer nastane vecina ATP v celici. V njih poteka aerobno
celi¢no dihanje. Poleg tega potekajo v mitohondrijih Se Stevilni drugi procesi, pomembni za celico, npr.
metabolizem aminokislin, oksidacija masc€obnih kislin (B-oksidacija), del sinteze uree, del sinteze hema
ter sinteza mitohondrijske DNA in nekaterih proteinov.

Mitohondriji so obdani z dvojno membrano: zunanja mitohondrijska membrana je gladka, notranja pa
je mocno nagubana in tvori razlicne uvihke. Na notranji membrani poteka oksidativna fosforilacija
(zaklju¢ne reakcije celi¢nega dihanja). V notranjosti je mitohondrijski matriks, v katerem med drugim
potekajo reakcije cikla citronske kisline.

Ribosomi so makromolekulski kompleksi, sestavljeni iz ribosomalne RNA in proteinov. Udelezeni so
pri sintezi proteinov. Vezani so na zrnati endoplazemski retikulum ali so prosti v citosolu. Nahajajo se

tudi v matriksu mitohondrija in v jedru.

Citosol je citoplazma brez celi¢nih organelov. V citosolu so raztopljeni vodotopni proteini, encimi,
hranila, majhne molekule in soli. V citosolu potekajo Stevilni metabolni procesi, npr. sinteza proteinov
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na prostih ribosomih, zvijanje proteinov, metabolizem aminokislin, metabolizem ogljikovih hidratov,
kompleksnih lipidov in nukleotidov ter sinteza masc¢obnih kislin.

Citoskelet je sistem filamentov (aktinskih filamentov, intermediarnih filamentov in mikrotubulov), ki
predstavljajo notranji skelet celice. Daje oporo plazmalemi in organelom, sodeluje pri celi¢nih stikih in
omogoca premikanje celic.

Eksosomi — raznoliki celi¢ni vezikli

Eksosomi so majhni vezikli s premerom ~30 do ~200 nm, obdani z enojno membrano, ki jih celica
izlo¢i. Vsebujejo izbrane proteine, lipide, nukleinske kisline ter glikoproteine in glikolipide. Eksosomi
nastajajo v celicah z brstenjem endosomov ali plazmaleme. Ko so eksosomi sproséeni, imajo zelo
raznolike naloge, kot npr. preoblikovanje zunajceliénega matriksa ter prenos signalov in molekul v
druge celice. Ta pot medcelicnega prometa veziklov ima pomembno vlogo pri Stevilnih fizioloskih
procesih. Pomembni so za ustrezen razvoj celic, imunost in tkivno homeostazo; povezani so z razvojem
raka in nevrodegenerativnih bolezni. Ugotavljajo tudi, da virusi lahko prevzamejo poti biogeneze
eksosomov tako za sestavljanje kuznih delcev, kot za vzpostavljanje permisivnosti gostitelja. Na podlagi
teh in drugih lastnosti eksosome razvijajo kot terapevtska sredstva za razli¢ne bolezni (Petgel in Gould,
2019). Eksosome proizvaja vecina celic v telesu, za terapevtske namene pa uporabljajo predvsem
eksosome mezenhimskih mati¢nih celic. Eksosomi vplivajo na viabilnost celic, imajo protivnetne,
imunomodulatorne in druge terapevtske ucinke ter spodbujajo neoangiogenezo in celicno proliferacijo
(Muthu idr., 2021).

Razmisli: Ali bi imeli eksosomi razli¢nih celic enak terapevtski uc¢inek?

2.1 Celi¢na zgradba ¢loveskega organizma

Telo odraslega ¢loveka gradi priblizno 3 x 10" celic.

Slika 7: Razli¢ne vrste celic v ¢lovekovem telesu - razli¢na oblika je povezana z razli¢nimi funkcijami

jajéna B,
AN

Vir: https://www.dreamstime.com/royalty-free-stock-photos-human-body-cells-image25962548
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Vse celice nastanejo iz zigote (oplojene jaj¢ne celice) s celi¢nimi delitvami, in (¢e zanemarimo novo
nastale mutacije v celicah) imajo enak dedni zapis. Tekom razvoja osebka pa prihaja do diferenciacije
celic, ki prevzemajo razlicne funkcije v telesu (slika 7). Kot bo natan¢neje razlozeno v naslednjih
poglavjih, je diferenciacija celic odvisna od razli¢nega izrazanja genov v razli¢nih vrstah celic.

Celice z enako nalogo se povezujejo v tkiva. Razli¢na tkiva, ki gradijo organe, se dopolnjujejo v
funkcijah in omogocajo delovanje organov in organizma kot celote.

Tabela 1: Celi¢na zgradba telesa glede na Stevilo in maso posameznih vrst celic

Stevilo posameznih vrst celic Viste celic Masa posameznih vrst celic v
v telesu (delez) telesu pri odraslem s 70 kg
0,001 % miSi¢ne celice 20 kg
0,2 % mascobne celice (adipociti) 13 kg
84 % eritrociti 3kg
15,8 % druge celice: 10 kg
4.9 % - trombociti
2,5% - endotelijske celice zil
1,5 % - limfociti
0,8 % - hepatociti
0,6 % - nevroni in glia celice
0,5 % - epidermalne celice
0,1% - dermalni fibroblasti

Vir: Sender, R., Fuchs, S. & Milo, R. (2016). Revised Estimates for the Number of Human and Bacteria
Cells in the Body. PLoS biology, 14(8), e1002533.

Kaj poleg celic Se sestavlja ¢loveski organizem?

Ce v zgomji tabeli seftejemo mase posameznih vrst celic, zmanjka $¢ 24 kg do polne mase 70
kilogramskega Cloveka. To je masa medcelicnine. Medceli¢nina je v vseh tkivih, najvec pa je je v
vezivnih tkivih. K tej masi prispevajo medcelicna tekocina, tekocine posebnih predelov (perikardialna
tekocina, plevralna tekocina, cerebrospinalna tekoc¢ina), kostna medceli¢nina, hrustanéna medceli¢nina
in krvna plazma.

V sestavi cloveskega organizma imajo pomemben delez tudi mikroorganizmi. V nasih organizmih
'sobiva' veliko razli¢nih mikroorganizmov. Stevilo prokariontskih celic presega $tevilo nasih celic v
organizmu. Sender idr. (2016) ocenjujejo Stevilo mikroorganizmov pri odraslem ¢loveku na 3,8 x 10'3,
njihova skupna masa pa naj bi bila cca. 0,2 kg.

Razmisli: Razli¢ne bakterije proizvajajo razli¢ne snovi. Kako to lahko vpliva na metabolizem ¢loveka?

Vprasanja za ponavljanje

1. Razvrsti organizacijske/strukturne ravni po hierarhiji od najnizje do navisje:

a. organ
b. atom

c. organel

d. molekula
e. celica

f.  tkivo

g. organizem
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2. Poimenuj oznacene organele in celi¢ne strukture v evkariontski celici:
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3. Kateri procesi potekajo v mitohondriju?
a. popravljanje jedrne DNA
b. sinteza ATP
c. celicno dihanje
d. sinteza membran
4. V zrnatem endoplazemskem retikulumu poteka:
a. sinteza RNA
sinteza proteinov
celi¢no dihanje
razgradnja lipidov
zvijanje proteinov za organele in transport
f. sinteza lipidov za organele in transport
5. Kateri procesi potekajo v Golgijevem aparatu?
a. glikozilacija in modifikacija oligosahraidnega dela proteinov (glikoproteini)
b. prepis DNA v RNA
c. sortiranje proteinov za vgradnjo v organele, v plazmalemo ali za sekrecijo iz celice
d. sinteza ATP
6. Kateri procesi potekajo v jedru?
a. sinteza ATP

opo o

b. oksidacija ogljikovih hidratov
c. popravljanje DNA

d. sinteza RNA

e.

zvijanje proteinov
f. sinteza DNA
7. Kaj velja za ribosome?
a. sestavljeni iz RNA in proteinov
b. sestavljeni so iz lipidov in proteinov
c. udelezeni pri sintezi proteinov
d. vezani so na ZER ali prosto v citosolu (tudi matriks mitohondrija in jedro)
8. Kako razumes pomen razmejitve citoplazme na razlicne organele?
9. Kje v celici oz. v katerem organelu potekajo naslednje biokemijske reakcije:
e Dbiosinteza proteinov
e razgradnja vodikovega peroksida
e podvajanje DNA
e hidroliza delca, ki pride v celico z endocitozo
e sinteza ATP
10. Kaj je prednost veccelicnega organizma?
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3 VODA IN URAVNAVANIJE pH

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Pomembnost vode v bioloskih sistemih

e Kemijske in fizikalne lastnosti vode, ki so pomembne za delovanje bioloskih sistemov
e Reverzibilno disociacijo vode kot osnovno reakcijo vode v celici

e Pojme hidrofobnost, hidrofilnost in amfifilnost

e Osnove delovanja pufrskih sistemov

3.1 Vloga vode v bioloskih sistemih

Voda (H;0) je anorganska spojina, ki je nujno potrebna za obstoj vseh Zivih bitij. Ceprav ima zelo
preprosto zgradbo, so njene fizikalne in kemijske lastnosti pomembne za Stevilne bioloSke procese.

V organizmu cloveka voda predstavlja 70 % telesne mase. To je tudi razlog za visok masni delez
elementa kisik v organizmu (naloga za razmislek v poglavju 1). Voda je medij za skoraj vse metabolicne
reakcije v organizmu.

V bioloskih sistemih voda nastopa kot:
e topilo,
e reaktant,
e produkt.

Njena pomembna vloga je tudi uravnavanje temperature in pH v celici in v tkivnih tekoc¢inah. Ker ima
veliko toplotno kapaciteto, lahko absorbira velike koli¢ine toplote, ki se sprosca pri biokemijskih
reakcijah — pravimo, da ima vlogo temperaturnega pufra. Poleg tega raztaplja snovi, ki uravnavajo
koncentracijo vodikovih ionov in s tem pH in s tem omogoca delovanje puferskih sistemov.

V molekuli vode vodikova atoma s kisikom tvorita kovalentni vezi. Skupna elektronska para sta
pomaknjena proti jedru kisikovega atoma, zato so vezi polarne. Ker zaradi razporeditve vezi molekula
vode ni simetri¢na v vseh ravninah, je to polarna molekula (slika 8a).

Zaradi velike elektronegativnosti kisikovega atoma vodikovi protoni tvorijo Sibke medmolekulske vezi
s prostimi elektronskimi pari kisika v drugih molekulah vode — to so vodikove vezi (slika 8b). Vodikove
vezi so odgovorne za stabilizacijo vode v tekoCem stanju in posledi¢no za Stevilne lastnosti vode, ki so
pomembne za zivljenje:

e V primerjavi s podobnimi molekulami (binarnimi spojinami vodika z drugimi elementi) ima
voda visoko taliS¢e in visoko vreliS¢e — zaradi tega je v temperaturnem obmocju, ki je
pomembno za zivljenjske procese, v teko¢em stanju. Tako lahko predstavlja medij, v katerem
poteka vecina metabolnih procesov.

e Velika viskoznost.

e Urejenost molekul vode v ledu: led ima zaradi take strukture manjSo gostoto kot voda in zato
led plava na vodi.

e Velika toplotna kapaciteta (velika talilna in izparilna toplota; velika specificna toplota).

e Velika povrSinska napetost.

e Nizka elektri¢na prevodnost (ta se poveca ob dodatku soli/drugih ionov).
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Slika 8: Shematski prikaz molekule vode (a) in povezovanja molekul vode z vodikovimi vezmi (b)

vodikove vezi
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Vir: Povzeto po:

a) https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Water molecule.svg in
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:3D_model hydrogen bonds_in_water.svg

b) https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Water-dimensions-from-Greenwood%26Earnshaw-
2D.png

Viri vode v organizmu

Pri zivalih so z uporabo izotopov ugotavljali, katere molekule prispevajo k nastajanju vode v organizmu
in v kakSnem delezu. Voda (H>O) namre¢ nastaja v telesu v razli¢nih reakcijah in tako kisik in vodik v
molekulah vode izhajata iz pitne vode, atmosferskega kisika (O2) in hrane. Ti viri prispevajo 56 %
(pitna voda), 30 % (atmosferski kisik) oziroma 15 % (hrana) h koli¢ini kisika v telesni vodi. Pitna voda
in hrana sta bili odgovorni za 71 % oziroma 29 % vodika v telesni vodi. Ugotovili so, da se v zivalskih
organizmih polovica vode zamenja v 3 do 6 dneh (Podlesak idr., 2008)

Razmisli: V katerem procesu se kisik vgrajuje v molekule vode? Odgovor bos nasel v poglavju 9.1.4.

Hidrofilnost in hidrofobnost sta pojma, ki opisujeta ali je neka snov topna v vodi:
e voda je dobro topilo za hidrofilne snovi = soli (ioni) in polarne molekule (sladkorji, kisline,
baze, plini (CO,, O5)),
e v vodi se ne topijo hidrofobne snovi - mas¢obe — nepolarne molekule,
o amfipati¢ne ali amfifilne spojine — imajo polarne in nepolarne skupine (mila, fosfolipidi,
zol¢ne kisline, nekateri proteini), zato se topijo v vodi pa tudi v nepolarnih spojinah. Z uporabo
amfifilnih snovi lahko dosezemo topnost vode in nepolarnih snovi.

3.2 Reverzibilna disociacija vode in reakcije vode v celici

Voda nastopa v $tevilnih reakcijah v celici, osnovna reakcija pa je reverzibilna disociacija ali
ionizacija molekule vode, v kateri nastajata oksonijev (hidronijev) ion (H3O") in hidroksilni ion
(OH).

H,O + H,O — HO0*" + OH
oksonijev (hidronijev) ion  hidroksilni ion

Voda zaradi ionizacije lahko deluje kot kislina ali baza:

e Kkislina — snov, ki v vodni raztopini odda proton,
e baza — snov, ki v vodni raztopini sprejme proton.
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Kislost 0z. bazi¢nost raztopine opiSemo z vrednostjo pH. Vrednost pH nam pove, koliko je v raztopini
vodikovih ionov. Definiran je kot negativni desetiski logaritem koncentracije vodikovih ionov. Ve¢ kot
je prostih vodikovih ionov, bolj je raztopina kisla (nizja pH vrednost) (slika 9).

Slika 9: pH lestvica in pH vrednosti nekaterih raztopin
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Vir: Povzeto po:
https://cnx.org/contents/FPtK 1zmh@8.108:50RVCb_A@4/Inorganic-Compounds-Essential-

3.3 Pufrski sistemi

Koncentracija vodikovih ionov znotrajceli¢nih in zunajceli¢nih tekocin mora biti konstantna oziroma se
lahko spreminja le znotraj ozkega koncentracijskega obmo¢ja. Ze sprememba pH krvne plazme za 0,2
pH enote lahko povzro¢i poskodbe organizma ali celo smrt. Konstanten pH omogoca, da so kisle in
bazi¢ne bioloske molekule v ustreznem ionskem stanju, v katerem pravilno delujejo. To je zelo
pomembno za delovanje encimov, ki so obicajno zelo obcutljivi na spremembe pH.

Telesne tekocCine v razli¢nih predelih telesa imajo razli¢en pH — v Zelodcu je zelo kisel pH (pH 1,2 —
3,0). Encimi, ki jih zelod¢na sluznica izloca, imajo optimalno delovanje v tem pH obmocju. Ko vsebina
zelodca vstopi v dvanajstnik, kjer se pH povisa, se Zelod¢ni encimi inaktivirajo.

Pufri so snovi, ki preprecujejo hitre spremembe pH, ki bi sicer nastale ob dodatku kislin ali baz. So
zmesi Sibkih Kislin in njim konjugiranih baz ali Sibkih baz in njim konjugiranih Kislin.
Nevtralizacija dodatka hidronijevih ionov - H3O" (ob dodatku kisline) ali hidroksilnih ionov - OH™ (ob
dodatku baze) nastane tako, da se spremeni razmerje med koncentracijami kisline in njej konjugirane
baze oz. baze in njej konjugirane kisline. Pufri so najbolj u¢inkoviti v obmocju, kjer sta koncentraciji
kisline in baze enaki.

Kri ohranja konstanten pH, ker vsebuje razli¢ne bioloske molekule, ki delujejo tako, da nevtralizirajo
dodano kislino ali bazo. Stalen pH krvi in drugih bioloskih teko€in ohranjajo predvsem:

e bikarbonatni pufer (konjugirani par ogljikova kislina — bikarbonat),

e fosfatni pufer (konjugirani par hidrogen fosfat — dihidrogen fosfat),

e proteinski pufri.
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Pufrski sistemi v Kkrvi so predvsem: bikarbonatni pufer, plazemski proteini in hemoglobin.
V urinu je za uravnavanje pH odgovoren predvsem fosfatni pufer.
Normalen pH krvne plazme in tkivnih teko€in je v obmoc¢ju 7,35 — 7,45. Izven tega obmocja prihaja do
negativnih vplivov na delovanje celic 0z. organizma. Odstopanja poimenujemo:
e acidoza — zakisanje telesnih teko¢in; pH pod 7,35;
e alkaloza — pH telesnih tekocin nad 7,45.

Bikarbonati pufer

Glavni pufrski sistem v krvi in drugih izvenceli¢nih tekocinah je konjugirani par ogljikova kislina-
bikarbonat (H.COs; <> HCOs  + H). Za koncentracijo ogljikove kisline v krvi je pomembna
koncentracija CO; v krvi. CO; se iz krvi izlo¢a v pljucih. Zaradi motenj v metabolizmu ali dihanju lahko
pride do spremembe pH krvi.

Bolniki s kroni¢no ledviéno boleznijo so izpostavljeni kroni¢ni in napredujo¢i metabolni acidozi
(znizanju pH krvi). Ledvice so osrednjega pomena pri uravnavanju Stevilnih fizioloskih funkcij, kot so
odstranjevanje presnovnih odpadkov in toksinov, vzdrzevanje ravnovesja elektrolitov in tekocin ter
nadzor homeostaze pH. Poleg tega ledvice sodelujejo pri sistemski glukoneogenezi in pri proizvodnji
oziroma aktivaciji hormonov. pH pogoji hkrati vplivajo na vse te funkcije. Zdrave ledvice pravilno
usklajujejo vrsto fizioloskih odzivov ob akutnih in kroni¢nih motnjah acidobaznega ravnovesja.
Ledvicne bolezni zmanjSano sposobnost prilagajanja taksnim izzivom (Imenez Silva in Mohebbi, 2022).

Razmisli: Pri hiperventilaciji (preve¢ intenzivnem dihanju) se koncentracija CO, v krvi zmanjsa.
Posledica je zmanjSana koncentracija ogljikove kisline. Kaj se zgodi s pH krvi?

Vprasanja za ponavljanje

1. Katere so lastnosti vode

lahko deluje kot kislina in baza

ima visoko talisce

ima nizko vrelisce

ima nizko elektri¢no prevodnost

je dobro topilo za soli

molekule vode so polarne a navzven nevtralne
molekule vodeso nepolarne

S oo ao o

v vodi so dobro tople organske makromolekule, ki lahko tvorijo vodikove vezi
2. Katen fizioloski pojav poimenujemo s pojmoma:

a. acidoza

b. alkaloza

3. Narisi molekulo vode in kako se molekule vode med sabo povezujejo s Sibkimi vezmi. Oznaci
in poimenuj:
a. vezi v molekuli vode (med atomi O in H).
b. vezi med molekulami vode.
4. Kajje znacilno za
a. hidrofilne molekule
b. hidrofobne molekule
c. amfifilne molekule
5. Kateri je glavni puferski sistem v krvi in drugih izvenceli¢nih tekoc¢inah?
6. Zakaj ima dihanje (npr. frekvenca dihanja) pomemben vpliv na vzdrzevanje pH krvi?
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II DEL: ZGRADBA IN FUNKCIJA BIOMOLEKUL

4 AMINOKISLINE, PEPTIDI, PROTEINI

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Aminokisline, njihovo zgradbo in biokemi¢ne znacilnosti

e Peptidno vez med aminokislinami

e Primarno, sekundarno, terciarno in kvartarno strukturo proteinov
e Enostavne in konjugirane proteine

e Funkcije, ki jih proteini opravljajo v celicah

e Peptide in njihove funkcije

e Encime in njihove katalitiCne lastnosti

e Inhibitorje encimske aktivnosti

Proteini ali beljakovine so polimeri aminokislin in imajo zelo pestro sestavo in zato tudi veliko
razli¢nih struktur in funkcij. Sestavljeni so iz nabora 20 razli¢nih aminokislin.

Glede na Stevilo aminokislin v verigi uporabimo razli¢no poimenovanje molekul. Z izrazom peptidi
poimenujemo krajSe polimere aminokislin. Oligomere aminokislin, ki vsebujejo 2—10 aminokislin,
poimenujemo glede na Stevilo aminokislin (dipeptid, tripeptid, tertapeptid, pentapeptid itd.). Polipeptidi
so polimeri 10—100 aminokislin, ve¢je molekule pa imenujemo proteini.

Strukturo proteina doloCa zaporedje aminokislin, le to pa je doloceno z genskim zapisom (to bo
podrobneje razlozeno v poglavju 7.6). Znacilno zaporedje aminokislin doloca tudi natanc¢no zvitje
proteinske molekule in njeno tridimenzionalno strukturo, ki je pomembna za opravljanje njene
biokemijske vloge.

Raznovrstnost proteinov

Proteini se kot skupina molekul odlikujejo z izjemno funkcijsko raznovrstnostjo. Sodelujejo pri kré¢enju
misic, so elementi citoskeleta in dajejo oporo celicam, omogocajo skladiScenje transport nekaterih
drugih molekul, itd. Med proteine sodijo npr. protitelesa, encimi, nekateri hormoni in Stevilne druge
molekule.

Razmisli: Kaj omogoca tako izjemno pestrost proteinov? Koliko razlicnih molekul lahko dobimo Ze z
zaporedjem petih aminokislin?

4.1 Aminokisline

Z izrazom aminokislina poimenujemo organsko molekulo, ki ima vsaj eno karboksilno skupino
(-COOH) in eno aminsko skupino (-NH;). Ti dve skupini sta vezani na centralni ogljikov atom (a-
ogljik), zato jih pogosto imenujemo tudi a-aminokisline. Na centralni ogljikov atom sta poleg
karboksilne in aminske skupine vezana Se vodik in stranska veriga - oznacujemo jo z R (radikal)
(slika 10).
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Slika 10: Zgradba aminokisline
AW

H O
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v

H  OH
Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Alpha-amino-acid-general-2D-stereo.png

Najmanjsa aminokislina je glicin, pri kateri je stranska veriga vodik.
Ostale aminokisline pa imajo zaradi tetraedricne razporeditve skupin, vezanih na a-ogljik lahko dve
zrcalno enaki obliki, ki ju imenujemo stereoizomeri ali enantiomeri oz. L- in D-aminokislini (slika 11).

V proteine se kot gradbene enote vgrajujejo samo L-izomeri.

Slika 11: Izomeri aminokisline alanin, ki sta zrcalni sliki druga druge

H H

C . C

0 v N
Hooc™ '\ ‘NHy HxN' 4 “cooH
CHa HaC

D-alanin L-alanin
Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Op isomer.svg

Poznamo ve¢ sto razli¢nih aminokislin, ki so prisotne v rastlinskih in Zivalskih celicah, vendar je le 20

aminokislin takih, ki gradijo proteine.

Vse aminokisline so topne v vodi in netopne v organskih topilih. V vodni raztopini pri fizioloskem pH
(okoli 7,4) so v dipolarni ionski obliki, kar pomeni, da so istocasno pozitivno in negativno nabite. Taki

obliki pravimo ion dvojcek ali zwitterion (slika 12).

Slika 12: Kemijska formula aminokisline (a) in oblika iona dvoj¢ka (b)

H

H
P o A

a
| OH | (@)
R R
Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Amino_acid_zwitterions.svg
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Glede na stransko verigo (R) aminokisline delimo na tri vecje skupine:

e Aminokisline z nepolarnimi stranskimi verigami: glicin, alanin, valin, leucin, izolevcin,
prolin, fenilalanin, metionin, in triptofan.
Te stranske verige dajejo aminokislinam hidrofoben znacaj, zato jih v proteinih najdemo v
njihovi notranjosti, ki ni v stiku z vodnim okoljem.

e Aminokisline s polarnimi stranskimi verigami, ki so pri fizioloSkem pH nenabite: serin,
cistein, treonin, tirozin, asparagin in glutamin.
Te aminokislini imajo v stranski verigi prisoten heteroatom (N, O ali S), ki s svojim
elektronskim parom lahko tvori vodikove vezi z molekulami vode ali drugimi molekulami. Zelo
pomembna aminokislina v tej skupini je aminokislina cistein, ki ima v svoji stranski verigi tiolno
skupino (-SH). Med -SH skupinama dveh aminokislin v strukturi proteina se lahko tvori
kovalentna vez in tako nastane disulfidni mosticek (-S-S-), ki ima izredno velik pomen pri
stabilizaciji tridimenzionalne strukture proteinov. Aminokisline iz te skupine proteinov so
hidrofilne in veCinoma prisotne na povrsini proteinov.

e Aminokisline s polarnimi stranskimi verigami, ki so pri fizioloSkem pH nabite: aspartat,
glutamat, histidin, lizin, arginin.
Te aminokisline imajo stranske verige z bazi¢nimi ali kislimi lastnostmi. Tudi te aminokisline
imajo hidrofilni znacaj in so pretezno na povrsini proteinov in v stiku z vodnim okoljem.

Esencialne aminokisline

Nekatere aminokisline lahko proizvedejo nase celice (neesencialne aminokisline), medtem ko nekatere
lahko dobimo samo z vnosom hrane, saj nas metabolizem nima encimov za njihovo sintezo (esencialne
aminokisline). Nekatere aminokisline, ki jih lahko proizvede zdrav organizem, primanjkuje pa jih v
obdobju hitre rasti, ob hudem fizioloSkem stresu, pri boleznih jeter in ledvic, opredeljujemo kot pogojno
esencialne. Arginin je aminokislina, ki jo lahko proizvajajo nase celice v odrasli dobi, pri otrocih pa je
potreben vnos s hrano.

Razmisli: Zakaj je vnos beljakovinske hrane pomemben zlasti v fazi rasti?

4.2 Proteini

Aminokisline se v proteine povezujejo s peptidnimi vezmi, ki se tvorijo med karboksilno skupino ene
aminokisline in aminsko skupino druge aminokisline (slika 13). Pri tvorbi peptidne vezi se odcepi voda.
Vsaka polipeptidna veriga ima tako dva razlicna konca: aminski konec (N-terminalni konec) in
karboksilni konec (C-terminalni konec). Zaporedje aminokislin v peptidu ali beljakovini vedno
zapisujemo od N-terminalnega konca proti C-terminalnem koncu.

Slika 13: Tvorba dipeptida s peptidno vezjo

H O H 'O
HNCCOH+HNCCOH -—HNC CCOH +HO
H R H R /" H R
N-terminalni konec C-terminalni konec

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:01 liaison peptidique extremites C N _terminales.png
4.2.1 Stiri ravni proteinske strukture

Funkcionalna aktivnost proteina v razmerah v celici je zelo odvisna od njegove tridimenzionalne
strukture, ki jo imenujemo nativna konformacija.

20



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:01_liaison_peptidique_extremites_C_N_terminales.png

Zgradbo (strukturo) proteinov opisujemo na Stirih ravneh:

Primarna struktura je dolocena z zaporedjem aminokislinskih ostankov, ki so v proteinu
povezani s peptidno vezjo. Zaporedje aminokislin je doloeno z zaporedjem nukleotidov v
mRNA, ki je prepis kodirajocih zaporedij gena v molekuli DNA. Primarna struktura je osnova
za vse nadaljnje strukturne ravni.

Sekundarna struktura je znacilno zvitje krajsih predelov primarnega zaporedja, ki vsebujejo
ponavljajoce elemente (npr. a-vijacnica in B-struktura). Za oblikovanje sekundarnih struktur so
pomembne predvsem vodikove vezi.

Terciarna struktura je urejanje elementov sekundarnih struktur v tridimenzionalno zvitje
proteinske molekule. Pri zvijanju proteinov so zelo pomembne Sibke vezi (vodikove vezi,
hidrofobne interakcije, van der Valsove sile).

Kvartarna struktura je prisotna pri proteinih, ki so sestavljenih iz ve¢ polipeptidnih verig. Te
so sestavljeni iz ve¢ podenot, ki sestavljajo funkcionalen protein. Podenote so lahko enake
(homomultimerni protein) ali razliéne (heteromultimerni protein). Primer slednjega je
hemoglobin, ki je sestavljen iz dveh a in dveh  podenot.

Enostavni proteini so zgrajeni samo iz aminokislinske verige. Poleg aminokislinske verige ima lahko
protein Se dodatno komponento, t.i. prosteti¢no skupino, ki je pomembna za njegovo biolosko delovanje.
Take proteine imenujemo konjugirani proteini. Primer je hemoglobin, ki ima prosteti¢no skupino hem,
na katero se veZe zelezo.

Na osnovi oblike in topnosti delimo proteine na fibrilarne in globularne.

4.2.2

Fibrilarni proteini so v vodi netopni proteini in so temelj strukturne cvrstosti celic in
organizmov (npr. kolagen, keratin, elastin, miozin).

Globularni proteini so kroglaste oblike in imajo pomembno vlogo pri transportu, imunski
za§cCiti, katalizi in $tevilnih drugih procesih. Vecinoma so topni v vodi in so raztopljeni v
bioloskih tekocinah.

Funkcije proteinov

Zaporedje aminokislinskih ostankov v proteinih doloc¢a njihovo velikost, obliko in tudi biolosko
aktivnost.
Glavne skupine proteinov glede na njihovo biolosko vlogo so:

Encimi, ki pospesujejo potek kemijskih reakcij in jih zato imenujemo tudi bioloski katalizatorji.
Primeri encimov so:

o DNA polimeraza, ki je pomembna pri podvajanju DNA;

o prebavni encim tripsin, ki katalizira hidrolizo proteinov;

o transaminaza, ki katalizira prenos aminske skupine pri sintezi aminokislin ...
Strukturni proteini, ki so v celici in organizmih namenjeni mehanski opori, kot npr.:

o proteini citoskeleta, ki tvorijo v celicah aktinske filamente, mikrotubule in

intermediarne filamente;

o kolagen, ki daje ¢vrstost kozi, kitam, hrustancu;

o keratin, ki je glavna proteinska komponenta las in nohtov.
Obrambni proteini so molekule, ki sluzijo za obrambo organizma. Protitelesa, ki so proteini
iz skupine imunoglobulinov, se selektivno vezejo na tujke (npr. bakterije, viruse) in omogocijo
reakcijo organizma, ki iznici Skodljiv u¢inek mikrobov na organizem.
Transportni proteini omogocajo transport nekaterih manjsih ali netopnih molekul po krvi ali
preko celi¢ne membrane. Med transportne proteine sodijo:

o hemoglobin, ki omogoca transport kisika po krvi;

o lipoproteini, ki omogocajo transport netopnih molekul, kot je holesterol.
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e Skladi$¢ni proteini zagotavljajo vezavo in skladisCenje snovi, ki so potrebne za potek procesov

v organizmu, kot npr.:
o feritin, ki omogoca skladis¢e mikroelementa zeleza;
o gluten, ki je v semenih rastlin zaloga aminokislin, ki so potrebne za kalitev.

e Regulatorni proteini so sposobni uravnavati celi¢ne in fizioloske procese. Taki proteini so
nekateri hormoni, ki uravnavajo procese na ravni organizma. Signale hormonov znotraj celice
prenasajo proteinske kinaze in G-proteini. Velika mnozica proteinov so transkripcijski dejavniki
in rastni faktorji, ki imajo pomembno vlogo pri izrazanju genov in uravnavanju celicne delitve.
Njihova vloga je pogosto Se slabo raziskana.

¢ Receptorski proteini so vgrajeni v membrane in posredujejo pri prenosu zivénih impulzov in
hormonskem signaliziranju.

e Gibalni proteini in proteini, ki omogocajo kréenje miSic. Aktin in miozin sta proteina, ki
omogocata kréenje misic. Tudi gibanje migetalk (ki so prisotne npr. na epiteliju zgornjih dihal)
in bicka pri spermiju omogocajo proteini.

4.3 Peptidi

Kraj$e polimere aminokislin, ki vsebujejo manj kot 100 aminokislinskih ostankov, imenujemo peptidi.
Krajse peptide, ki vsebujejo od 2 do 10 spojenih aminokislin, poimenujemo s predpono, ki odraza Stevilo
aminokislinskih ostankov (di-, tri-, tetra-, penta-, heksa-, hepta-, okta-, nona-, in dekapeptid). Daljse
peptide imenujemo polipeptidi.
V metabolizmu organizma imajo pomembno vlogo nekateri kratki oligopeptidi:
o  Glutation: tripeptid, ki je pomemben pri uravnavanju oksidoreduktivnih reakcij in za
odstranjevanje prostih radikalov v celici.
e Oksitocin in vazopresin: hormona hipofize, ki sta nonapeptida. Imata ciklicno obliko, ki je
posledica tvorbe disulfidne vezi med dvema cisteinoma v strukturi teh dveh hormonov.
e [nzulin: hormon, sestavljen iz 51 aminokislin.
o Enkefalini: peptidi v centralnem Ziv€evju, ki so pomembni za uravnavanje bolecine.
e Aspartam: dipeptid, ki se uporablja kot sladilo s precej nizjo kalori¢no vrednostjo kot obicajni
sladkor (saharoza).

Tridimenzionalna struktura proteinov

Zyvijanje proteinov mora privesti do natancno doloc¢ene tridimenzionalne strukture, ki omogoca njegovo
biolosko aktivnost. Da zvijanje poteka pravilno, omogocajo posebni proteini Saperoni. Ti delujejo tako,
da se vezejo na razvito ali delno zvito polipeptidno verigo in preprecijo interakcije med deli verige, ki
bi lahko vodile do neustrezne tridimenzionalne zgradbe. Zlasti so pomembni za za$¢ito hidrofobnih
nepolarnih predelov med sintezo proteina.

Nekateri Saperoni za konformacijske spremembe potrebujejo energijo ATP, drugi so od ATP neodvisni
(Susec, Bersch in Schanda, 2021).

Razmisli: Kaj vse omogoca tako izjemno pestrost proteinov? Koliko razliénih molekul lahko dobimo
ze z zaporedjem treh aminokislin? Koliko razli¢nih zaporedij lahko dobimo v verigi 100 aminokislin?

4.4 Encimi

Encime pogosto imenujemo bioloski katalizatorji. Njihova vloga je pospesevanje biokemijskih reakcij
v celicah. Brez njih vecina reakcij v celicah ne bi mogla potekati.

Vsi encimi imajo naslednje lastnosti:
e Povecajo hitrost reakcije tako, da zmanjSajo energijsko bariero (t.j. aktivacijsko energijo).
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e Med reakcijo se ne porabijo in se trajno ne spremenijo.
e Ne vplivajo na ravnotezje reakcije, ampak le na hitrost, s katero ravnotezje dosezemo.

Vecina encimov so globularni proteini.
Nekateri encimi potrebujejo za svoje delovanje poleg proteinskega dela Se drugo komponento, ki jo
imenujemo kofaktor, ki je lahko:

e organska spojina — koencim (v tej vlogi pogosto nastopajo vitamini),

e kovinski ion (npr. ZN*", Mg?*, Cu*").

Tako sestavljen encim, ki je biolosko aktiven, imenujemo holoencim; samo proteinski del takega
encima pa apoencim.

Encime prepoznamo po tem, da imajo v imenu kon¢nico -aza. Obic¢ajno poimenujemo encim tako, da
imenu reaktanta dodamo koncnico -aza. Npr.: encim celulaza katalizira hidrolizo celuloze, da dobimo
glukozo. DNA polimeraza katalizira polimerizacijo nukleotidov pri sintezi DNA. Laktat-dehidrogenaza
katalizira pretvorbo laktata v piruvat. Nekatera starejSa imena encimov imajo tudi drugacne koncnice
(npr. tripsin in pepsin).

Vse znane encime lahko razvrstimo v Sest skupin glede na reakcije, ki jih katalizirajo:

1. Oksidoreduktaze: katalizirajo reakcije, v katerih pride do prenosa elektronov.

2. Transferaze: katalizirajo reakcije, v katerih pride do prenosa funkcionalnih skupin iz ene
molekule na drugo.

3. Hidrolaze: katalizirajo reakcije, v katerih pride do razcepa vezi s hidrolizo.

4. Liaze: katalizirajo reakcije, v katerih pride do nastanka dvojnih vezi z odvzemom skupin ali
adicija skupin na dvojne vezi.

5. lIzomeraze: katalizirajo reakcije, v katerih pride do pretvorbe enega izomera v drugega s
prenosom skupin znotraj molekule.

6. Ligaze: katalizirajo s hidrolizo ATP sklopljen nastanek vezi C-C, C-S, C-O ali C-N.

4.4.1 Kataliticne lastnosti encimov

Da kemijska reakcija poteCe, morajo molekule reaktantov doseci aktivacijsko energijo. Aktivacijska
energija je tista koliCina energije, ki jo morajo imeti molekule reaktantov, da se lahko pretvorijo v
produkte.

Slika 14: Aktivacijska energija
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Vir: Povzeto po:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Effect of enzyme on activation energy.svg
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Aktivacijsko energijo molekule dobijo z medsebojnimi trki, vendar pri 37°C le majhen delez molekul
dobi dovolj energije, da reakcija potete. Ce dodamo katalizator, pa je za potek reakcije potrebna nizja
aktivacijska energija (slika 14). Encimi delujejo kot bioloski katalizatorji. Tako reakcije v organizmu
lahko potekajo ve¢ milijonkrat hitreje kot bi brez njihove prisotnosti. Encimi so zelo specificni in
vecinoma katalizirajo pretvorbo enega substrata oz. eno biokemicno reakcijo. S tem je omogocena
kontrola poteka reakcij v celicah in uravnavanje metabolizma.

Encimi vecinoma delujejo tako, da tvorijo prehodni kompleks encim-substrat in stabilizirajo
prehodno stanje (slika 15).

Slika 15: Potek encimske reakcije

[ ® Vel

encim + substrat kompleks encim-substrat encim + produkt(i)

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Enzymes_Lock and Key.png

Vezava encima s substratom je reverzibilna in kako hitro bo reakcija potekla, je odvisno od:
e koncentracije substrata in
e koncentracije encima.

Encimi so obcutljivi tudi na spremembe v okolju, npr. na spremembe pH in temperature.

e Vecina encimov najbolje deluje pri neki optimalni vrednosti pH. Za ve¢ino encimov je ta v
obmocju od 6 do 8. Za nekatere encime, ki delujejo v specifi¢nih okoljih pa je optimalni pH
lahko tudi drugacen. Tako ima pepsin, ki deluje v Zelodcu, kjer je zelo nizek pH, optimum
delovanja pri pH 1.8.

e Encimi so zelo obcutljivi na spremembo temperature. Pri nizjih temperaturah hitrost reakcije
nara$c¢a sorazmerno z nara$¢anjem temperaturo, dokler encim ne denaturira in postane zato manj
aktiven. Pri ve€ini encimov se za¢ne proces denaturacije v obmoc¢ju med 50°C in 60°C.

Substrat je obicajno veliko manj$a molekula od encima in se veze na posebno podroc¢je na encimu, t. i.
aktivno mesto (slika 15). Aktivno mesto je specifi¢no. Oblika aktivnega mesta ustreza obliki substrata
0z. je njegov odtis. To pomeni, da v aktivno mesto lahko 'prilega’ le majhno $tevilo molekul ali celo
samo ena. Vezava substrata v aktivno mesto je posledica tvorbe razli¢nih nekovalentnih interakcij
(hidrofobne interakcije, ionske vezi, vodikove vezi).

Posebna skupina encimov so alosteri¢ni encimi. Na delovanje teh encimov poleg Zze navedenih
dejavnikov vpliva tudi vezava drugih molekul, ki jih imenujemo efektorji ali modulatorji (slika 16).
Ti lahko delujejo kot aktivatorji (pospesujejo delovanje encima oz. omogocijo ustrezno obliko
aktivnega mesta, na katerega se lahko veze substrat) ali inhibitorji. Po nacinu delovanja inhibitorje
lo¢imo na reverzibilne in ireverzibilne. Ireverzibilni inhibitor se veZe na encim z mo¢nimi vezmi in
permanentno inaktivira encim (tako delujejo nekateri bojni strupi).
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Pri reverzibilni inhibiciji se inhibitor veze na encim, vendar lahko kompleks razpade. Ko je inhibitor
vezan na encim, je ta neaktiven. Reverzibilne inhibitorje razvrstimo v tri skupine: kompetitivni,
nekompetitivni in akompetitivni. Kompetitivni inhibitor je navadno zelo podoben substratu in z njim
'tekmuje' za vezavno mesto. Kadar je vezan inhibitor, se substrat ne more vezati in encim ni aktiven.
Nekompetitivni inhibitorji se ne vezejo aktivno mesto ampak na drugo mesto na encimu. Ob vezavi
nekompetitivnega inhibitorja na encim se konformacija aktivnega mesta spremeni tako, da se substrat
ne more vezati. Akompetitivni inhibitor deluje podobno kot nekompetitivni, vendar se veze na
kompleks encim-substrat in ne na prosti encim.

Slika 16: Vezava substrata na encim in nacini delovanja inhibitorjev (E = encim, S = substrat, I =

inhibitor)
kompetitivni inhibitor nekompetitivni inhibitor

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Binding_sites _enzyme_inhibitors.svg

Inhibicija delovanja encimov kot terapevtski pristop

Inhibitorji encimov proteaz se lahko uporabljajo tudi kot zdravila za Stevilne bolezni npr. za
Alzheimerjevo bolezen, AIDS, COVID-19. Proteaza je encim, ki specificno cepi peptidno vez v nekem
zaporedju aminokislin. Pogosto je delovanje encima proteaze potrebno, da iz neaktivnega proteina
nastane aktivni. Proteaza HIV cepi na novo sintetizirane virusne proteine na ustreznih mestih in tako
nastanejo zreli proteini kuznega viriona HIV. Brez pravilnega delovanja tega encima nastali delci virusa
niso kuzni. Ce torej encim proteazo inhibiramo, ne morejo nastajati novi virusni delci. Podoben pristop
so preskusali tudi za zdravljenje okuzb s SARS-CoV-2 (Abhinand idr., 2020).

Razmisli: V literaturi ali na spletu pois¢i primer zdravila, ki deluje kot proteazni inhibitor.

Vprasanja za ponavljanje

1. Oznaci funkcionalne skupine aminokisline

H R
= 1 [ /
a-( atom 5 C“
_+_
HyN COO~
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2. Esencialne aminokisline so

a.

b.

C.

d.

aminokisline, ki jih najdemo samo v hrani rastlinskega izvora

aminokisline, ki jih najdemo samo v hrani zivalskega izvora

aminokisline, ki jih naSe celice ne morejo same proizvesti in jih moramo v telo vnesti s
hrano

aminokisline, ki imajo specifi¢en vonj in jih lahko uporabljamo kot esenco v parfumih

3. Katere znacilne dele peptida oznacujejo posamezne ¢rke (A — E):

D

1) karboksi terminalni konec
2) stranska veriga

3) aminokislinski ostanek

4) amino terminalni konec
5) peptidna vez

Koliko aminokislinskih ostankov je povezanih v zgornjem peptidu? Poimenuj peptid glede na
Stevilo vgrajenih aminokislin.

4. NariSi aminokislino v obliki iona dvojcka (zwitteriona).

5. Za aminokisline velja:

a

b.
C.
d.

poznamo vec sto razlicnih aminokislin

v proteinih najdemo 20 aminokislin

aminokisline so topne v organskih topilih

oblika iona dvojcka (zwitterion) je prisotna, ¢e so aminokislinev raztopini s skrajno
nizkim ph

aminokisline se razlikujejo po stranskih verigah, ki imajo lahko hidrofilen ali hidrofoben
znacaj

6. Definiraj pojme in navedi primer:

nativna konformacija

primarna struktura proteina

sekundarne strukture polipeptidne verige
terciarna struktura proteina

kvartarna struktura proteina

konjugirani protein

fibrilarni protein

globularni protein

7. Navedi vsaj pet primerov bioloskih vlog proteinov in navedi primere proteinov, ki opravljajo te
naloge.
8. Navedi vsaj dva primera peptidov s pomembno vlogo v metabolizmu.
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9. Kaj velja za encime?

a.

o a0 o

so pretezno globularni proteini

pogosto vsebujejo kofaktor, ki je neproteinski del encima

encimi delujejo tako, da pospesijo reakcijo na nacin, da zmanjSajo aktivacijsko energijo
njihovo delovanje je neodvisno od ph in temperature

ko se substrat veze na aktivho mesto encima, pride med njima do tvorbe kovalentne
vezi

ko reakcija potece, je encim konformacijsko spremenjen in nima vec katalitiCnega
delovanja

10. Kaj velja za koencime?

a.
b.
c.
d.

uravnavajo sintezo encimov

so neproteinske molekule, ki sodelujejo v encimskih reakcijah
v vlogi koencimov pogosto nastopajo vitamini

so zaloga energije za encimske reakcije

11. Razlozi delovanje kompetitivnega in nekompetitivnega inhibitorja encima
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5 OGLJIKOVI HIDRATI

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Glavne skupine ogljikovih hidratov in njihovo kemijsko zgradbo

e (Glavne predstavnike posameznih skupin in njihovo vlogo v metabolizmu c¢loveka in pri drugih
organizmih

e Enostavne sladkorje: aldoze in ketoze in njihovo necikli¢no in cikli¢no obliko

e Disaharide in O-glikozidne vezi, ki povezujejo monomerne enote

e Polisaharide in njihovo strukturno in zalozno funkcijo

e Glikoproteine in proteoglikane

Ogljikovi hidrati so zelo raznolika skupina organskih molekul, nekatere najbolj poznane so: glukoza,
fruktoza, saharoza, Skrob in celuloza.

Ogljikove hidrate najdemo v vseh oblikah Zivljenja in imajo ve¢ razli¢nih funkcij:
e pomembni so v energijskem metabolizmu kot metaboli¢no gorivo (npr. glukoza in fruktoza)
oziroma kot zaloga energije pri rastlinah (Skrob) in zivalih (glikogen),
e so gradbene molekule (gradijo celi¢ne stene rastlinskih in bakterijskih celic, pojavljajo se tudi
v zivalskih vezivnih tkivih),
e 5o sestavine nukleinskih kislin (riboza je gradnik nukleotidov v RNA, deoksiriboza pa je gradnik
nukleotidov v DNA),
e s proteini in lipidi tvorijo glikoproteine in glikolipide, ki delujejo kot oznacevalci na povrsini
celice pri prepoznavanju drugih molekul.
Ogljikove hidrate delimo glede na Stevilo monomernih enot v strukturi na:
e monosaharide,
e disaharide,
e polisaharide.

Ogljikovi hidrati v prehrani

Ogljikovi hidrati so osrednjega pomena za prehrano in jih najdemo v najrazli¢nejSih naravnih in
predelanih Zivilih. Skrob je polisaharid in ga je veliko v Zitih (pSenica, koruza, riz), krompirju in
predelani hrani iz zitne moke, kot so kruh, pica ali testenine. Disaharidi se v ¢loveski prehrani pojavljajo
predvsem kot namizni sladkor (saharoza, ki jo pridobivamo iz sladkornega trsa ali sladkorne pese) in
laktoza (v mleku in mlec¢nih izdelkih). Monosaharida glukoza in fruktoza sta naravno prisotna v medu,
Stevilnem sadju in nekateri zelenjavi.

Celuloza in drugi polisaharidi, ki jih najdemo v celi¢nih stenah rastlin, so sestavine netopnih prehranskih
vlaknin. Ceprav jih ¢lovek ne prebavi, celuloza in netopne prehranske vlaknine na splosno pomagajo
vzdrzevati zdrav prebavni sistem in preprecujejo razvoj diabetesa tipa 2, raka in sréno Zilnih bolezni.
Zaradi netopnosti in viskoznosti omogocajo ustrezno strukturo vsebine prebavnega trakta, nekateri pa
predstavljajo hranila za bakterije v mikrobioti debelega Crevesa, ki jih presnovijo v kratkoverizne
mascobne kisline (Lattimer in Haub, 2010, str. 1266—1289).

Razmisli: Tako skrob kot celuloza sta polisaharida, sestavljena iz monomerov glukoze. Kaj je razlog,
da je za Cloveka skrob prebavljiv, celuloza pa ne?
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5.1 Monosaharidi

Monosaharidi so najenostavne;jsi ogljikovi hidrati. Po kemijski zgradbi so polivalentni alkoholi (imajo
ve¢ hidroksilnih skupin) z vsaj eno karbonilno (aldehidno ali ketonsko) skupino. Znacilno je, da jih v
razmerju 1:2:1 gradijo atomi ogljika, vodika in kisika. Za vecino naravnih monosaharidov velja
naslednje:

e imajo od 3 do 7 ogljikovih atomov,

e imajo eno karbonilno skupino (aldehidno ali keto),

e na vsakem ogljikovem atomu (razen na tistem s karbonilno skupino) je vezana hidroksilna

skupina.

Monosaharide z aldehidno skupino imenujemo aldoze, tiste s keto skupino pa ketoze (slika 17). Glede
na Stevilo ogljikovih atomov jih imenujemo trioze, tetroze, pentoze, heksoze in heptoze.

Slika 17: NajpreprostejSa monosaharida sta triozi D-gliceraldehid - aldoza (a) in dihidroksiaceton -

ketoza (b)
H\C -0 ?HZOH

I —
H—C—OH ‘|3—0

I
N CH,OH y CH,OH

Vir: a) https://commons.wikimedia.org/wiki/File:D-glyceraldehyde-2D-Fischer.png
b) https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Dihydroxyacetone Fischer.svg in
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0

Gliceraldehid je najpreprostejsa aldoza. Pri gliceraldehidu opazimo, da zaradi asimetri¢ne tetraedri¢ne
razporeditve funkcionalnih skupin okrog drugega ogljikovega atoma lahko nastopa v dveh zrcalno
simetri¢nih oblikah: stereoizomerah ali enantiomerah (D-gliceraldehid in L-gliceraldehid). Takemu
ogljikovemu atomu pravimo Kiralni center. Po dogovoru se oznaki L in D nanaSata na prostorsko
razporeditev funkcionalnih skupin ob kiralnem ogljiku, ki je najbolj oddaljen od aldehidne skupine. V
naravi prevladujejo D-oblike monosaharidov.

Pri aldozah z ve¢jim Stevilom ogljikovih atomov je na vsakem naslednjem atomu hidroksilna skupina
lahko razporejena na dva nacina. Tako je pri aldozah z vsakim ve¢jim Stevilom ogljikovih atomov v
molekuli dvakrat ve¢ moznih razporeditev funkcionalnih skupin (slika 18) v primerjavi s ketozami (slika
19). Monosaharidi na slikah so prikazani s t.i. Fisherjevimi projekcijskimi formulami.

Med aldozami so najpogostejsi sladkorji, ki jih bomo srecevali v naslednjih poglavjih:
e riboza: gradnik molekul RNA,
e glukoza: glavni substrat energijskega metabolizma, gradnik disaharidov in polisaharidov,
e manoza: pogost gradnik oligosaharidov, ki gradijo glikoproteine in glikolipide,
e galaktoza: skupaj z glukozo gradi disaharid laktozo.

Pri dihidroksiacetonu, ki je najpreprostejsSa ketoza, pa lahko opazimo simetrijo molekule, zato nima
stereoizomer. V druZini ketoz (slika 19) se stereoizomere pojavijo Sele pri tetrozah.

Med ketozami najpogosteje sreCamo fruktozo, ki poleg glukoze nastopa v disaharidu saharoza. Tudi
fruktoza je pomemben substrat energijskega metabolizma.
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Sliki 17 in 18 prikazujeta monosaharide s 3-6 C-atomi, vendar poznamo tudimonosaharide z ve¢ C-
atomi. Med ketohepsozami je pomembna D-sedoheptuloza, ki ima vlogo pri blazenju vnetnih procesov
in jo najdemo v Stevilnem sadju in zelenjavi (npr. v korencku, figah, mangu ...) (Nagy in Haschemi,

2015).

Slika 18: D-aldoze, ki imajo od tri do Sest ogljikovih atomov

CHO
H OH
CH,0H
1
A
e A
CHO CHO
H OH HO H
H OH H OH
CH,0H CH,0H
2a 2b
A N
4 A - N
CHO CHO CHO CHO
H OH HO H OH HO H
H OH H OH HO H HO H
H OH H OH OH H OH
CH,0H CH,0H CH,OH CH,OH
3a 3b 3c 3d
— — —r —
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H OH HO H H OH HO H H OH HO' H H OH HO H
H OH H OH HO H HO H H OH H OH HO: H HO H
H OH H OH H OH H OH HO H HO: H HO: H HO H
H OH H OH H OH H OH H OH H OH H OH H OH
CH,OH CH,0H CH,OH CH,0H CH,0H CH,0H CH,OH CH,OH
4a 4b 4c 4d de 4f 4g 4h

Legenda: (1) D-gliceraldehid; (2a) D-eritroza; (2b) D-treoza; (3a) D-riboza; (3b) D-arabinoza; (3¢) D-ksiloza; (3d) D-liksoza;
(4a) D-aloza; (4b) D-altroza; (4c) D-glukoza; (4d) D-manoza; (4e) D-guloza; (4f) D-idoza; (4g) D-galaktoza; (4h) D-taloza

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Family tree aldoses.svg

Slika 19: D-ketoze, ki imajo od tri do Sest ogljikovih atomov

CH;OH

OH
OH
CH;OH

4a

CH,OH
0
CHOH

1

l

CH,0H

H OH

CH,0H

CH,OH

OH
OH
CH;OH

CH,OH

0
HO H
H OH

H.0H

3b

CH;0H

HOr H
HO

H
OH
CH;OH

H

4d

Legenda: (1) dihidroksiaceton; (2) D-eritruloza; (3a) D-ribuloza; (3b) D-ksiluloza ; (4a) D-psikoza; (4b) D-fruktoza; (4c) D-

sorboza; (4d) D-tagatoza

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Family tree of d-ketoses.svg
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5.1.1 Ciklicni monosaharidi

Monosaharidi s 5 in ve¢ C-atomi so v vodni raztopini ve¢inoma v cikli¢ni obliki. Obro¢ nastane z vezavo
med karbonilno skupino in hidroksilno skupino na drugem koncu molekule. 1z aldoze nastane t.i.
hemiacetal, iz ketoze pa hemiketal. Kot je prikazano na sliki 20, nastanejo molekule s 5-¢lenskim
obrocem (furanoze) ali 6-Clenskim obrocem (piranoze), in tak zapis monosaharidov najpogosteje
srecujemo v literaturi. Pri ciklizaciji spet lahko nastaneta dve stereoizomeri: Ce je hidroksilna skupina
zadnjega C-atoma pod ravnino obroca je to a-konfiguracija, ¢e je nad ravnino obroca, pa B-konfiguracija
(slika 20). Obliki imenujemo anomera in lahko prehajata ena v drugo v procesu, ki ga imenujemo
mutarotacija. V raztopini D-glukoze se molekula nahaja v treh oblikah in sicer v ravnoteznem razmerju
33 % a-anomera, 66 % B-anomera in 1 % acikli¢ne oblike.

Razli¢ne anomere glukoze gradijo razli¢ne polisaharide.

Slika 20: Anomere cikli¢nih monosaharidov riboze, glukoze in fruktoze

CH,OH CH,OH
o) 0 OH
OH
OH OH OH OH
a-D-ribofuranoza B-D-ribofuranoza
CH,OH CH.0OH
0] 0. OH
OH OH
OH OH OH
OH OH

a-D-glukopiranoza B-D-glukopiranoza

CH,OH CH,OH
S, CHOH o, OH
HO HO

OH CH,OH
OH OH
a-D-fruktofuranoza B-D-fruktofuranoza
Vir: Povzeto po: https://commons.wikimedia.org/

5.1.2 Derivati monosaharidov

Funkcionalne skupine v molekulah monosaharidov omogo¢ajo njihovo vstopanje v Stevilne biokemijske
reakcije. V nadaljevanju je nastetih nekaj primerov bioloSko pomembnih derivatov monosaharidov, ki
jih bomo srecali v naslednjih poglavjih.
o Deoksisladkorji nastajajo z redukcijo ene od hidroksilnih skupin:
o D-2-deoksiriboza, ki je gradnik DNA, nastaja z redukcijo iz D-riboze.
e Sladkorni alkoholi nastajajo z redukcijo aldehidne skupine:
o D-sorbitol, sladkorni alkohol, ki ga uporabljamo kot sladilo, dobimo z redukcijo D-
glukoze.
e Sladkorni estri:
o Glukoza-6-fosfat (Glc-6-P) je aktivirana oblika glukoze, ki vstopa v reakcije
energijskega metabolizma.
o Estrska vez povezuje sladkor in fosfatno skupino v vseh nukleotidih, tudi v molekuli
ATP.
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Aminosladkorji nastanejo z zamenjavo ene hidroksilne skupine z aminsko skupino:
o B-D-glukozamin in njegovo derivati so strukturne komponente bakterijske celiCne
stene.
o B-D-galaktozamin je gradnik hitina, polisaharida v oklepu insektov in rakov, najdemo
ga tudi hondroitinsulfatu, ki gradi hrustanéno medceli¢nino.
Glikozidi nastajajo z reakcijo med hidroksilno skupino ogljikovega hidrata z drugo molekulo,
ki ima hidroksilno skupino (alkohol). Tako nastane O-glikozidna vez. Ce v vlogi alkohola
nastopa drug monosaharid (ti so po definiciji polivalentni alkoholi), nastane disaharid. O-
glikozidne vezi povezujejo monosaharidne enote v disaharide, oligosaharide in polisaharide, ki
so opisani v naslednjih poglavjih.

5.2 Disaharidi

Disaharid nastane s tvorbo O-glikozidne vezi med dvema monosaharidoma in sicer med hidroksilno
skupino prve molekule na ogljikovem atomu C1 in hidroksilno skupino druge molekule na ogljikovem
atomu C4 (v molekulah maltoze, celobioze, laktoze), C1 (v molekuli trehaloze) ali C2 (v molekuli
saharoze). Ker lahko pride do povezovanja razlicnih anomer, lahko nastanejo razli¢ne konfiguracije
disaharida. Slika 21 prikazuje nekatere najpogostejSe disaharide:

maltoza: je disaharid glukoze, kjer je prva molekula v obliki a-anomere. Ker se tvori vez med
hidroksilnima skupinama v a-konfiguraciji (pod ravnino obroca), nastane a(1—4) glikozidna
vez. Ko se anomerni ogljikov atom veze v glikozidno vez, se obro¢ ne more vec odpreti (ne
more poteci mutarotacija).

celobioza: je prav tako disaharid glukoze, v katerega vstopa prva molekula v obliki -anomere.
Nastane B(1—4) glikozidna vez. Celobioza je strukturna enota celuloze.

saharoza: imenujemo jo tudi trsni sladkor ali namizni sladkor. Je disaharid glukoze in fruktoze,
ki sta povezani z a, f(1—2) glikozidno vezjo.

laktoza: imenujemo jo tudi mlecni sladkor, ker je prisotna samo v mleku in mle¢nih izdelkih.
Sestavljena je iz monosaharidov galaktoze in glukoze, povezanih z f(1—4) glikozidno vezjo.

Slika 21: Najpogostejsi disaharidi

HO
CH,0H CH,0H
O_ OH
@) O HO
OH OH OH
0
OH O OH 0
OH OH or o
OH
maltoza OH celobioza
(glctglc) (glc+glc)
a(1->4) glikozidna vez B(1->4) glikozidna vez
CH,0OH CH,OH
o) CHZ%H OH O. OH
OH HO CH,OH K ©H
OH O CH,OH oH)—o0o O
OH OH OH OH
saharoza laktoza
(glc+fru) OH (gal+glc)
a, B(1->2) glikozidna vez B(1->4) glikozidna vez

Vir: Povzeto po: https://commons.wikimedia.org/
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Laktozna intoleranca

Laktozna intoleranca je stanje, ki nastane zaradi slabSega prebavljanja laktoze. Vecina otrok in
dojenckov ima v prebavnem traktu velike koli¢ine encima laktaze (B-galaktozidaze). Pri velikem delezu
odraslih pa sposobnost celic ¢revesne sluznice za proizvodnjo tega encima upada in zato laktozo, ki se
v tankem Crevesu ne prebavi, razgrajujejo bakterije. Pri tem nastajajo plini in organske kisline, ki
povzrocajo prebavne tezave, kot so napihnjenost, slabost, kr¢i in diareja.

Da proizvajalci zivil v mlecnih izdelkih zmanjSajo vsebnost laktoze, jim najpogosteje dodajajo encim
B-galaktozidazo, ki ga pripravijo iz kvasovke Saccharomyces lactis.

Razmisli: Na voljo so tudi tablete f-galaktozidaze. Ali je primerneje, da jih oseba z laktozno intoletanco
zauzije pred obrokom ali po obroku, ki vsebuje mle¢ne izdelke?

5.3 Polisaharidi

Monosaharidi se lahko povezujejo v dolge nerazvejane (linearne) ali razvejane polimerne molekule z
razlicnimi bioloskimi funkcijami. Lastnosti polisaharidnih molekul dolocajo:
e vrsta monomernih enot,
e zaporedje monomernih ostankov (Ce je v strukturi vezanih ve¢ razli¢nih vrst monosaharidov),
o tip glikozidne vezi, ki povezuje enote,
e dolzina verige,
e stopnja razvejanosti.

Konec polisaharidne verige s prosto hidroksilno skupino na C4 je nereducirajo¢i konec. Konec
polisaharidne verige s prosto anomerno hidroksilno skupino na C1 je reducirajoci konec.

V nerazvejanih (linearnih) polisaharidih so monosaharidne enote povezane z C1-C4 glikozidno vezjo
Polisaharidi so lahko tudi razvejani. Razvejitve tvorijo C1-C6 glikozidne vezi.

Homopolisaharidi so zgrajeni iz ene same vrste monosaharidov, medtem ko vsebujejo
heteropolisaharidi dve ali ve¢ vrst monosaharidnih enot. Izraz oligesaharidi uporabljamo za verige
manj$ega Stevila monosaharidov. Oligosaharidi so pomembni zlasti kot strukturni elementi
glikoproteinov in glikolipidov.

Polisaharidi so meSanica polimerov z razli¢nimi dolzinami. Najpogosteje so sestavljeni iz enot glukoze
in njenih derivatov. Pomembni so zlasti kot strukturni elementi ali kot zaloga energije. Za strukturno in
energijsko vrednost sama velikost polisaharidov ni pomembna.

5.3.1 Rezervni polisaharidi

Skrob je polimer, v katerem rastline kopicijo energijsko molekulo glukozo, ki nastaja pri fotosintezi.
Pri zivalih ima vlogo skladis¢enega presezka glukoze (krvnega sladkorja) glikogen. Oba polisaharida
imata veliko hidroksilnih skupin in se z vodikovimi vezmi povezujeta z molekulami vode. Vsak gram
glikogena je v jetrih in miSicah hidratiziran z dvema gramoma vode.

V Skrobu sta prisotna dva polimera glukoze: amiloza in amilopektin (slika 22). Amiloza je nerazvejana
veriga D-glukoz, povezanih z a(1—4) glikozidno vezjo, ki ima molekulsko maso od nekaj tiso¢ do pol
milijona Da (slika 22a). Ker je linearna molekula, ima samo en nereducirajoci in en reducirajoci konec.
Amilopektin pa je razvejan polisaharid, ki ima glavno verigo zgrajeno enako kot amiloza, nanjo pa se z
a(1—06) glikozidnimi vezmi pripenjajo stranske verige (slika 22b). Razvejitve so priblizno na vsakem
petindvajsetem glukoznem ostanku. Zaradi razvejanosti ima amilopektin en reducirajoci konec in
Stevilne nereducirajoce konce. Povpre¢na molekulska masa amilopektina je 1 milijon Da.
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Slika 22: Amiloza (a) in amilopektin (b). Struktura obeh polimerov (c). Skrobna zrna v rastlinskih
celicah (elektronski mikroskop)(d)
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Vir:

a) https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Amylose 3Dprojection.svg
b) https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Amylopektin Haworth.svg
¢) https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Amylose-amylopectin.gif
d) https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Potato_starch.jpg

Glikogen (slika 23) je mo¢no razvejan polimer, ki je po strukturi zelo podoben amilopektinu, le da ima
ve¢ razvejitvenih mest. Ta so priblizno na vsakih 10 glukoznih ostankov v glavni verigi. Je zelo velika
molekula in vsebuje lahko do 30.000 glukoznih enot, molekulska masa znasa ve¢ milijonov Da.

V strukturi glikogena je kovalentno vezan protein glikogenin, ki ima katalitiéno vlogo pri sintezi
glikogena skupaj z encimom glikogen sintazo. Glikogen kot zalozna oblika glukoze predstavlja do
10 % mase jeter in 1-2 % mase miSic. Razgrajuje ga encim glikogen fosforilaza, ki odceplja enote
glikogena na nereducirajo¢ih koncih. Zaradi Stevilnih nereducirajocih koncev se lahko iz molekul
glikogena hitro sprosti velika koli¢ina molekul glukoze, kadar je to potrebno.

Slika 23: Molekula glikogena z vezanim glikogeninom

Vir: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a9/Glycogen_structure.jpg
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Uravnavanje glukoze v krvi

Raven glukoze v krvi uravnavata hormona trebusne slinavke inzulin in glukagon. Ko se raven glukoze
v krvi poveca (npr. zaradi zauzitih ogljikovih hidratov) trebusna slinavka proizvede hormon inzulin, ki
da jetrnim celicam signal za sintezo glikogena. Ko je raven krvnega sladkorja prenizka, trebuSna
slinavka proizvede hormon glukagon, ki da jetrnim celicam signal za razgradnjo glikogena.

Razmisli: Sladkorni bolniki uravnavajo krvni sladkor z dodajanjem inzulina. Kaj ta inzulin povzroci v
telesu?

5.3.2  Strukturni polisaharidi

Strukturni polisaharidi, kot so celuloza, hitin in mukopolisaharidi se deloma sintetizirajo v notranjosti
celice, dokon¢no pa se sestavijo izven celice, kjer gradijo celicno steno, zunanji skelet ali medceli¢nino.

Celuloza gradi celicne stene rastlin. Je glavna strukturna komponenta lesa in rastlinskih vlaken.
Celuloza je nerazvejani polimer glukoze, pri katerem so D-glukozne enote povezane z P(1—4)
glikozidno vezjo. Povprecna molekula celuloze ima 10.000 do 15.000 glukoznih ostankov. Polimeri
glukoze se nalagajo v snope vzporednih verig, ki jih imenujemo vlakna, ta pa v mreze. Te strukture
stabilizirajo medmolekulske vodikove vezi. Celuloza za ¢loveka ni prebavljiva. Prezvekovalci (npr.
govedo, ovce) pa lahko izkoristijo celulozo kot hranilo, saj del njihovega prebavnega trakta (vamp)
vsebuje bakterije, ki izlo¢ajo celulaze.

Pektin je polimer B-D-galakturonske kisline, povezane z a(l—4) vezmi, in je tudi pomembna
polisaharidna komponenta celi¢nih sten.

Hitin tvori zaScCitni oklep ¢lenonoZcev, najdemo pa ga tudi v celi¢nih stenah gliv in nekaterih alg.
Osnovna enota hitina je derivat glukoze N-acetilglukozamin, ki je povezan z B(1—4) glikozidnimi
vezmi. Podobno kot celuloza so nerazvejane molekule hitina naloZene v snope in povezane z
medmolekulskimi vodikovimi vezmi. Tudi hitin je za ¢loveka neprebavljiv.

Pri ¢loveku so kot strukturni polisaharidi pomembni mukopolisaharidi. Najpogostejsa je hialuronska
kislina, ki je heteropolimer N-acetilglukozamina in D-glukuronske kisline, ki se izmeni¢no povezujeta
z povezani z B(1—4) in B(1—3) glikozidno vezjo. Hialuronska kislina deluje kot mazivo v sinovialni
tekocCini sklepov in je sestavina medceli¢nine vezivnih tkiv.

Drug pomemben polisaharid zunajcelicnega matriksa je hondroitin sulfat, ki je heteropolimer N-
acetilglukozamin sulfata in D-glukuronske kisline, ki se izmeni¢no povezujeta z povezani z f(1—3) in
B(1—4) glikozidno vezjo.

Hialuronska Kkislina

Hialuronska kislina se v zadnjem obdobju pogosto uporablja za blazenje tezav bolnikov z
osteoartritisom (obrabo sklepnega hrustanca). Ker poveca viskoznost sklepne tekocine, omogoca manjse
trenje na poSkodovanih sklepnih povrS$inah. Posledi¢no se ublazijo vnetni procesi v sklepu in s tem
zmanj$ajo bole¢ine in otekline sklepov. Hialuronska kislina je tudi hranilo za hondrocite, ki do neke
mere Se vedno lahko obnovijo poskodovano medceli¢nino, ¢e so v ugodnem okolju, bogatem s hranili.
(Cooper idr., 2017, str. 1287-1296).

Razmisli: Hialuronska kislina se za zdravljenje osteoartritisa aplicira intraartikularno z injiciranjem v
sklepno tekoCino. Ali menis, da so ucinki takega zdravljenja dolgotrajni?
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5.3.3  Strukturni peptidoglikani

V nekaterih polisaharidih so molekule zamreZzene s peptidi in tvorijo t.i. peptidoglikane, ki so
komponenta celi¢nih sten bakterij. Polisaharidne komponente celi¢ne stene so zgrajene predvsem iz
heteropolimerov N-acetilglukozamina in N-acetilmuraminske kisline. Kratki peptidi, ki povezujejo
enote, so pri razlicnih bakterijah razli¢ni.

5.4 Glikoproteini in proteoglikani

Glikoproteini so proteini, ki imajo kovalentno vezan ogljikov hidrat. Sodelujejo pri mnogih bioloskih
procesih: npr. pri prepoznavanju celic, imunskem odgovoru in strjevanju krvi. Ugotovljeno je, da se pri
maligni transformaciji celic spremeni sestava oligosaharidnega dela glikoproteinov, zato te celice ne
prepoznajo sporocila celic iz okolice, da bi nehale rasti. Sladkorni del glikoproteina predstavlja razvejan
oligosaharid, ki vsebuje do 15 monosaharidnih enot — najpogosteje so zastopane manoza, galaktoza,
fruktoza, nekateri aminosladkorji in glukoza.

Krvne skupine ABO
Krvne skupine ABO pri ¢loveku se razlikujejo zaradi razlicne zgradbe glikoproteinov na membrani
eritrocitov, ki se razlikujejo v sestavi oligosaharidnega dela.

Razmisli: Kje v celici poteka glikozilacija proteinov? Kako pridejo ti gradniki na svoje mesto na celicni
membrani?

Proteoglikani so zelo pogost gradnik medceli¢nine vecine tkiv in organov. V matriksu hrustancnega
tkiva so prevladujoca komponenta (slika 24). Proteoglikan, ki je glavna komponenta hrustancnega
matriksa, je agrekan. Agrekan prispeva k bistvenim strukturnim in biofizikalnim lastnostim
hrustancnega tkiva, kot je sposobnost upora tlacnim silam. Deloma je to posledica visokega negativnega
naboja verig glikozaminoglikanov (GAGQG), ki privlacijo ione in vodo. V vezivnem tkivu (npr. v Zilni
steni) pa je najbolj pogost proteoglikan verzikan.

Po definiciji so proteoglikani sestavljeni iz jedrnega proteina, na katerega je kovalentno vezana ena ali
ve¢ glikozaminoglikanskih verig. Sami GAG so nerazvejani, pogosto dolgi polisaharidi s ponavljajo¢o
se strukturo disaharidov (Cooper idr., 2017).

Slika 24: Proteoglikani v hrustan¢ni medceli¢nini

sklepna _ .
vlakna tekodina proteoglikanski

Kolagena hondrociti agregat glikozaminoglikan

hrustancni
subhondralna matriks
kost

hialuronska kislina

kolagen

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Glycosaminoglycans.png
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Vprasanja za ponavljanje

1. Pojasni izraze in navedi primer takega ogljikovega hidrata:
e monosaharidi
e disaharidi
e oligosaharidi
e polisaharidi

e aldoze
e ketoze
e trioze

e tetroze
e pentoze
e heksoze

e hemiacetal oz. piranoza
e hemiketal oz. furanoza
2. Monosaharidi so poimenovani po Stevilu:
a. atomov duSika
b. atomov kisika
c. hidroksilnih skupin
d. atomov ogljika
e. monosaharidnih enot, ki se lahko povezejo v polimer
3. Poimenuj ogljikove hidrate na sliki in vez, ki nastane med monosaharidoma

H:0
izg u{;n ja
———

H

CH,0H  Tazgmdnia o
A
HO

OH

4. Navedi vlogo naslednjih za Cloveka pomembnejSih ogljikovih hidratov in njihovo zgradbo.
Kateri se sintetizirajo v ¢loveskih celicah?

Ogljikov hidrat Osnovna zgradba | Vloga Sinteza v celicah
cloveka

Primer: glukoza Monosaharid, Substrat  energijskega | DA

heksoza, aldoza metabolizma

riboza

saharoza

laktoza

glikogen
Skrob
glikozaminoglikani

5. Zakaj je glikogen primerna molekula za zalogo glukoze, ki je lahko pri povecanih potrebah
organizma po energiji hitro dostopna celicam za razgradnjo?

6. Katere biokemijske lastnosti proteoglikanov so pomembne za biofizikalne lastnosti vezivnih
tkiv? Razlozi vlogo proteoglikana agrekana v hrustancnem tkivu sklepnega hrustanca in
medvretencnih plos¢ic.

7. Na katere komponente celicne membrane so vezani polisaharidi na celicni membrani?
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6 LIPIDI

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Glavne skupine lipidov in njihovo kemijsko zgradbo

e (Glavne predstavnike posameznih skupin in njihovo vlogo v metabolizmu c¢loveka in pri drugih
organizmih

e Mascobne kisline

e Triacilglicerole

e Glicerofosfolipide in sfingolipide

e Steroide in ostale lipide

e Vlogo lipidov pri zgradbi bioloskih membran in transport preko bioloskih membran

Lipidi so hidrofobne molekule. Zaradi te lastnosti so bolj topni v nepolarnih topilih kot v vodi. Podobno,
kot velja za ostale skupin organskih molekul, je tudi zgradba lipidov zelo pestra. NajpogostejSa sestavina
lipidov so mascobne kisline, te tvorijo nepolarne mascobe ter polarne glicerofosfolipide in sfingolipide.
V mascobah, glicerofosfolipidih in sfingolipidih mascobne kisline tvorijo estrsko vez z glicerolom oz.
sfingozinom, zato jim pravimo tudi estrski lipidi. Posebna skupina lipidov, ki v strukturi nima
mascobnih kislin, ampak je zanje znacilen sistem obrocev, so steroidi.
Pestrost struktur je tudi pri lipidih povezana z raznovrstnostjo bioloskih funkcij:
e nepolarni lipidi (masc¢obe) so predvsem namenjeni shranjevanju energije,
o glicerofosfolipidi in sfingolipidi se zaradi svoje amfifilne zgradbe v vodnem okolju urejajo v
micele in dvosloje in tvorijo osnovno strukturo bioloskih membran,
e glavni predstavnik steroidov je holesterol, ki je pomemben gradnik bioloskih membran, hkrati
pa je izhodna spojina za steroidne hormone (estrogen, testosteron), Zol¢ne kisline in vitamin D,
e med lipide priStevamo tudi nekatere pigmente (karoten, retinal), encimske kofaktorje (vitamin
K), signalne molekule (prostaglandini), prenasalci elektronov (ubikinon).

Ker so lipidi nepolarni, jih iz celic za analize ekstrahiramo z uporabo nepolarnih topil, kot so heksan,
metanol in dietileter.

6.1 Mascobne kisline

Mascéobne kisline so organske molekule s polarno karboksilno skupino (-COOH), ki je vezana na
nerazvejano ogljikovodikovo verigo. Ogljikovodikova veriga je nepolarna in ima hidrofoben znaca;.
Ker je en konec molekule polaren, drug pa nepolaren, ima molekula amfifilne lastnosti.
Glede na lastnosti vezi v ogljikovodikovi verigi lo¢imo (slika 25):
e nasiene mascobne kisline, ki imajo med ogljikovimi atomi samo enojne kovalentne vezi in
e nenasi¢ene mascobne kisline, ki imajo med ogljikovimi atomi tudi dvojne kovalentne vezi.
Mononenasi¢ene mascobne kisline imajo eno dvojno vez, polinenasi¢ene pa vsaj dve dvojni
vezi.
Nasicene mascobne kisline so nereaktivne. Pri nenasicenih pa lahko na mestu dvojne vezi pride do
reakcije. Spontana reakcija nenasicenih mascobnih kislin s kisikom je avtooksidacija. Pri tem nastanejo
kompleksni produkti (npr. aldehidi in kisline), ki dajo ma$cobi rumeno barvo in neprijeten von;.
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Slika 25: Zgradba mascobnih kislin: primer kemijske zgradbe nasiCene in nenasi¢ene mascobne kisline
(a) in model palmitinske in linolenske kisline, ki vsebuje tri dvojne vezi (b)
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Vir:

a) https://commons.wikimedia.org/wiki/File:221 Fatty Acids Shapes-01.jpg
b) https://commons.wikimedia.org/wiki/File:%C3%81cidos_grasos saturado y poliinsaturado.jpg

Glede na razporeditev atomov okrog dvojne vezi ima molekula lahko dve razli¢ni obliki (slika 26):
e cis konfiguracija: vodikova atoma na sosednjih ogljikih, med katerima je dvojna vez, sta na
isti strani verige, zato se veriga zapogne

e trans konfiguracija: vodikova atoma na sosednjih ogljikih, med katerima je dvojna vez, sta na
nasprotnih straneh verige, zato je veriga ravna

Slika 26: Primer cis in trans oblike mascobne kisline z 18 ogljikovimi atomi in eno dvojno vezjo
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elaidinska kislina C 18:1 (trans)

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:CisTransAcidiGrassi.png

Za vecino naravnih mascobnih kislin velja naslednje:
e vsebujejo med 12 in 24 ogljikovih atomov,
e imajo sodo Stevilo ogljikovih atomov,
e ogljikovodikova veriga je nerazvejana,
e konfiguracija ob dvojni vezi je skoraj vedno cis,
e mononenasi¢ene mascobne kisline imajo dvojno vez med ogljikoma 9 in 10,
e pri polinenasic¢enih mascobnih kislinah (to pomeni, da imajo ve¢ kot eno dvojno vez) so le te
razporejene tako, da sta med njimi vsaj dve enojni vezi.
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Osnovna bioloska vloga mascobnih kislin je, da so metaboli¢no gorivo v celicah.

Esencialne mascobne kisline

Ugotovljeno je bilo, da uzivanje polinenasi¢enih mascobnih kislin preprecuje razvoj ateroskleroze, sréno
zilnih bolezni, raka in nekaterih drugih bolezni. To zlasti velja za omega-3 mascobne kisline. Oznaka
omega-3 se nanasa na polozaj dvojne vezi, ki se nahaja tri ogljikove atome od zadnjega ogljika (polozaj
®) V verigi.

Teh mascobnih kislin ¢loveski organizem ne more proizvesti in jih moramo dobiti s hrano. To so
esencialne mascobne kisline (linolna, linolenska in arahidonska ter nekatere druge — esencialnih
mascobnih kislin naj bi bilo 23). Najvecjo vsebnost 3 mascobnih kislin najdemo v ribah severnih morij.
Tudi ribe ne proizvajajo teh masc¢obnih kislin same, pa¢ pa jih dobijo s planktonom.

Bogat vir posameznih nenasic¢enih mas¢obnih kislin so nekatere rastline, ki jih poznamo kot zdravilne
rastline, za¢imbnice ali zelenjavo: npr. koriander, razli¢ni Zajblji, ¢rna kumina, oljna ogrs¢ica, razli¢ne
kriznice (zelje), petersilj, paprika ... (Cholewski, Tomczykowa in Tomczyk, 2018).

Razmisli: Na trgu so dostopna tudi jajca z ve¢jo vsebnostjo w3 mascobnih kislin. Kako jih pridobivajo?

6.2 Estrski nepolarni lipidi
6.2.1 Triacilgliceroli

Triacilgliceroli so zaloga mascobnih kislin, ki predstavljajo metaboli¢no gorivo za celice.

Osnovna molekula je glicerol, spojina s tremi hidroksilnimi skupinami (-OH), na katerega so z estrskimi
vezmi vezane mascobne kisline (slika 27). Enostavni triacilgliceroli imajo tri enake mascobne kisline,
v naravi pa prevladujejo meSani triacilgliceroli z dvema ali tremi razliénimi masc¢obnimi kislinami.
Polarne skupine (hidroksilne in karboksilne) so v triacilglicerolih povezane z estrsko vezjo, zato so

triacilgliceroli nepolarne, hidrofobne molekule.

Triacilgliceroli, ki vsebujejo pretezno nasicene mascobne kisline, so pri sobni temperaturi v trdnem
agregatnem stanju in jih imenujemo mascobe. Taki so ve¢inoma triacilgliceroli Zivalskega izvora.

Triacilgliceroli, ki vsebujejo pretezno nenasic¢ene mascobne kisline, so pri sobni temperaturi v tekocem
agregatnem stanju in jih imenujemo olja. Taki so ve¢inoma triacilgliceroli rastlinskega izvora.

Slika 27: Triacilglicerol
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Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Fat_triglyceride shorthand formula.PNG?uselang=sl

Triacilgliceroli imajo dve osnovni bioloski vlogi: so vir energije in sluzijo kot toplotna izolacija
organizmov. Shranjujejo se v obliki mascobnih kapljic v citosolu rastlinskih in zivalskih celic.
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Adipociti so zivalske celice, specializirane za skladiS¢enje mascob. Skoraj celotno prostornino adipocita
napolnjujejo mascobne kapljice. Ko celice potrebujejo metaboli¢no gorivo, encimi lipaze v adipocitih
katalizirajo spros¢anje mascobnih kislin, ki se po krvi prenesejo v druga tkiva, kjer se nadalje razgradijo
in vstopajo v energijski metabolizem. Adipociti v podkozju nas varujejo pred preveliko izgubo toplote
pri nizkih temperaturah.

Lipidi, Se posebej triacilgliceroli oz. mascobe, so pri zivalih zaloga hranilnih snovi, t.i. »metabolna
goriva«, podobno kot Skrob pri rastlinah. Mas¢obe so za pridobivanje energijsko bogatih molekul ATP
ucinkovitejSe, saj so manj oksidirane kot ogljikovi hidrati ali proteini. Pri sezigu 1 g mas€obe se sprosti
priblizno 2x vec energije (okoli 36 kJ) kot pri sezigu enake mase ogljikovih hidratov (le okoli 16 kJ).

.....

npr. veze Se dodatno vodo - se hidratizira). Pri fizioloskih pogojih zato dajo mascobe veliko vec
»metabolne energije« kot enaka koli¢ina hidratiziranega glikogena.

6.2.2 Voski

Voski so estri mas¢obne kisline in dolgoveriznega alkohola. Tudi te snovi imajo izrazito nepolaren in
hidrofoben znacaj, zato je njihova bioloska vloga predvsem zaS$€itna. Sluzijo kot prevleka rastlinskih
listov, za oljenje koze, hidrofobna prevleka na perju vodnih ptic in podobno. Cebelji vosek, ki ga Gebele
proizvajajo za gradnjo satja, ima uporabno vrednost tudi v industriji, kozmetiki in medicini.

6.3 Estrski polarni lipidi

Polarni lipidi so po kemi¢ni zgradbi sicer podobni triacilglicerolom, vendar imajo zaradi svojih
amfifilnih lastnosti povsem drugacno bioloSko vlogo. Nahajajo se skoraj izklju¢no v bioloskih
membranah.

6.3.1 Glicerofosfolipidi (fosfolipidi)

Osnovna molekula v skupini glicerofosfolipidov je diacilglicerol fosfat, ki ga imenujemo tudi fostatidna
kislina.

Na prvi dve hidroksilni skupini glicerola sta zaestreni mascobni kislini. Te so lahko razli¢nih dolzin,
nasiCene ali nenasi¢ene. Tvorijo nepolarni rep molekule. Na tretjo hidroksilno skupino glicerola je

zaestrena fosfatna skupina, na katero so lahko vezane Se razli¢ne polarne molekule. Ta del molekule
tvori polarno glavo (slika 28).

Slika 28: Glicerofosfolipid

o nepolarni del molekule

X—0—P—0—CH,

o
olern o J-k/\/\/\/\/\/\
skupina fosfat HC—O o CHy
polarni del | /U\/\/\/\/\/\/\
HC—0 CHy

molekule ? - -
glicerol mascobne kisline

Vir: Povzeto po: https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Amphiphilie_eines Phospholipids.png

Z vezavo razli¢nih polarnih molekul na fosfatno skupino dobimo Se druge glicerofosfolipide, kot npr.:
o fosfatidiletanolamin (nastane z vezavo etanolamina),
o fosfatidilholin (nastane z vezavo holina),
o fosfatidilserin (nastane z vezavo serina),
o fosfatidilinozitol (nastane z vezavo inozitola).
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6.3.2  Sfingolipidi

Osnovna molekula sfingolipidov je aminoalkohol sfingozin, na katerega je z amidno vezjo vezana
mascobna kislina (slika 29). Med sfingolipide sodijo:

e ceramidi: na hidroksilno skupino C1 ni dodatnih molekul (R = H),

o sfingomielini: so edini sfingolipidi, ki vsebujejo fosfor (R = fosfoholin),

o glikosfingolipidi: na hidroksilno skupino C1 sfingozina so pri glikosfingolipidih vezani
monosaharidi ali oligosaharidi. V to skupino sodijo cerebrozidi (R = monosaharid, npr. glukoza)
ali gangliozidi (R = oligosaharid). To skupino vc¢asih obravnavamo kot loCeno kategorijo
polarnih lipidov in jo imenujemo glikolipidi.

Slika 29: Sfingolipid

OH
sfingozin
N CH.O—R
maécobna kislina 0 poiarni del
molekule

nepolarni del molekule

Vir: Povzeto po: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Sphingolipid.png?uselang=sl

Ceramidi - mladosten videz koZe

Gotovo ste naleteli na oglase za kozmetic¢ne izdelke s ceramidi.

Ceramidi so heterogena in kompleksna skupina sfingolipidov, ki se v visokih koncentracijah nahajajo v
celicnih membranah. Nekoc je veljalo, da imajo ceramid in drugi sfingolipidi v celicni membrani le
strukturno vlogo, sedaj pa velja, da imajo tudi signalno funkcijo: uravnavajo celi¢no diferenciacijo,
proliferacijo ter programirano celi¢no smrt.

Povezavo med koznimi boleznimi in spremembami v lipidni sestavi koze, zlasti v zvezi s ceramidi, je
tezko dokazati zaradi Stevilnih vkljucenih spremenljivk. Vendar so pri ve€ini koznih bolezni, ki imajo
zmanj$ano pregradno funkcijo, ugotovili zmanjSanje skupne vsebnosti ceramidov in razlike v vzorcu
ceramidov. Zato naj bi formulacije, ki vsebujejo lipide in zlasti ceramide, enake tistim v kozi, lahko
izboljsale stanje koze. (Coderch, Lopez, de la Maza in Parra, 2003).

Razmisli: Pogosto sli§imo tudi za kozmeti¢ne izdelke z liposomi. Liposomi so kroglice lipidnega
dvosloja, ki lahko v svoji notranjosti ali v samem lipidnem dvosloju tovorijo druge molekule. Nekatere
raziskave ugotavljajo, da so liposomi primerni tudi za u¢inkovito aplikacijo ceramidov (Vovesna,
Zhigunov, Balouch in Zbytovska, 2021).

Na sliki 33 si oglej, kaksna je zgradba liposoma. Ali meniS, da je sam podatek, da krema vsebuje
liposome, zadosten?
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6.4 Neestrski lipidi

Vsi neestrski lipidi so derivati izoprena (slika 30). Ogrodje molekule izoprena predstavlja pet ogljikovih
atomov.

Slika 30: Molekula izoprena (2-metil-buta-1,3-dien)

CHs

CH
H,cZ N7 2

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Isoprene Structural Formulae V.1.svg

Terpeni so polimeri izoprena in njihovi derivati. V to skupino spadajo molekule z raznolikimi
bioloskimi funkcijami. So hormoni, koencimi, pri rastlinah te molekule pogosto dajejo barvo in vonj.

Glede na stevilo enot izoprena (C5) v molekuli jih imenujemo:
e monoterpeni (2 x C5),
e seskviterpeni (3 x C5),
e diterpeni (4 x C5) — fitol,
e triterpeni (6 x C5) — steroidi,
e tetraterpeni (8 x C5) — karotenoidi,

e politerpeni — koencim Q (prenasalec elektronov v energijskem metabolizmu), vitamin K1,
vitamin K2.

6.4.1 Steroidi

Zaradi pomembne vloge v metabolizmu ¢loveka so steroidi ena najbolj raziskanih skupin lipidov. Vsi
imajo znacilen sistem kondenziranih obroCev. Med seboj se razlikujejo po polozaju dvojnih vezi,
stranski verigi, ter Stevilu in vrsti funkcionalnih skupin.

Holesterol je najbolj poznan steroid (slika 31). Ceprav je zgradba holesterola povsem druga¢na od
polarnih estrskih lipidov, pa je tudi zanj znacilna polarna glava in obsezno nepolarno obmocje obrocev
in je prav tako amfifilna molekula.

Slika 31: Molekula holesterola

HO

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cholesterol.svg?uselang=sl
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Clovek dobi priblizno tretjino dnevnih potreb holesterola s hrano, veéina pa se ga sintetizira v jetrih.
Veliko holesterola najdemo v plazemskih lipoproteinih, ki so zadolzeni za transport holesterola do
perifernih tkiv in v jetra. Holesterol je v metabolizmu pomemben zlasti kot:

e gradnik bioloskih membran,

e izhodna spojina v sintezi steroidnih hormonov,

e izhodna spojina v sintezi Zol¢nih kislin,

e izhodna spojina v sintezi vitamina D.

Holesterol je znacilen za zivali, pri rastlinah ga ni. V rastlinah pa so prisotni fitosteroli, pri katerih
ugotavljamo pozitivne ucinke tudi na zdravje ljudi (uporabljajo se npr. za obvladovanje povecane
koncentracije holesterola).

6.5 Drugi bioloSko dejavni lipidi

V predhodnih poglavjih so navedeni $tevilni lipidi s pomembnimi bioloskimi funkcijami. Med lipide
sodijo $e $tevilne pomembne molekule, ki so ve¢inoma derivati mas¢obnih kislin ali terpenov. Stevilne
od teh molekul imajo pomembno vlogo v metabolizmu in v fizioloskih procesih. Med najpomembnejse
sodijo eikozanoidi, feromoni, in razni derivati terpenov, med drugim prenasalec elektronov koencim Q
(ubikinon) in v lipidih topni vitamini.

6.5.1 Eikozanoidi

Eikozanoidi so skupina molekul, ki delujejo kot parakrini hormoni in nastanejo iz arahidonske kisline,
ki je prisotna v membranskih lipidih. Arahidonska kislina je esencialna polinenasi¢ena mascobna
kislina, ki ima §tiri dvojne vezi (slika 32).

Za razliko od pravih hormonov, ki jih izloCajo Zleze in se prenasajo do tarc¢nih tkiv po krvi, eikozanoidi
vplivajo na celico, v kateri se sintetizirajo in na nekaj celic v okolici (avtokrino in parakrino delovanje)
— delujejo torej v istem okolju, kjer se proizvajajo.

Slika 32: Arahidonska kislina je izhodna spojina za sintezo razli¢nih skupin eikozanoidov — prikazana

je izhodna spojina za sintezo prostaglandinov

CO2z2H ‘_“\\\/\/\/COZ’H

—_—

arahidonska kislina prekurzor za sintezo prostaglandinov

Vir: Povzeto po: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6d/Arachidonic_acid to Protanic
_acid.svg?uselang=sl

Poznamo naslednje glavne skupine eikozanoidov:

e Prostaglandini: Prostaglandini imajo znacilen petclenski obro€. Prvic€ so jih izolirali iz prostate
(odtod ime), danes pa vemo, da jih najdemo v vseh tkivih sesalcev. Te spojine izzovejo razli¢ne
bioloske ucinke pri Stevilnih fizioloSkih in patoloskih procesih. Imajo vpliv na budnost, telesno
temperaturo, vnetni odziv in obcutenje boleCine. Nekatera zdravila, ki delujejo na zmanjSanje
temperature, vnetnega odziva in bolecino, delujejo tako, da zavirajo sintezo prostaglandinov
Tako delujejo nesteroidna protivnetna zdravila, npr. aspirin in ibuprofen.
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e Prostaciklini: So skupina prostaglandinov, ki predvsem zavira aktivacijo trombocitov in s tem
preprecuje nastanek trombocitnega Cepa, ki je vkljuCen v primarno hemostazo (del nastajanja
krvnih strdkov). Je tudi uCinkovit vazodilatator.

e Tromboksani: Te molekule imajo znacilen Sestclenski obroC. Prvi¢ so jih izolirali iz
trombocitov in imajo vlogo pri pospesevanju strjevanja krvi.

e Levkotrieni: Ime imajo po levkocitih, kjer so nasli prve levkotriene. So linearne molekule s
konjugiranimi dvojnimi vezmi. Delujejo na kréenje gladkih miSic, zlasti v pljucih. Astmati¢ni
napadi in alergijske reakcije so lahko posledica prekomerne sinteze levkotrienov.

Zakaj nas pono¢i srbi?

Srbenje se pri mnogih sistemskih in dermatoloSkih boleznih ponoci poslabsa, posledicno bolniki
porocajo o bistveno zmanjSani kakovosti zivljenja in motnjah spanja. Osnovni mehanizmi, odgovorni
za no¢no srbenje Se vedno niso docela pojasnjeni. No¢ni pruritus je najverjetneje povezan s cirkadianim
ritmom sinteze prostaglandinov kot mediatorjev srbenja in motnjami teh ritmov. Ugotovljeno je, da se
sinteza Stevilnih prostaglandinov poveca v no¢nih urah. Dnevne spremembe v fiziologiji koze, kot je
temperatura, lahko prav tako prispevajo k pojavu srbenja (Patel, Ishiuji in Yosipovitch, 2007).

Razmisli: Regulacija fizioloSkih procesov je zapleten proces, ki ga raziskujemo po delckih.
Razumevanje procesov je zaradi njihove prepletenosti teZavno.

6.5.2 Vitamini, topni v lipidih

Vitamini, topni v lipidih, so derivati izoprena. Med najpomembnejsSe uvrs¢amo naslednje vitamine:
e vitamin A ali retinol ima pomembno vlogo pri absorbciji svetlobe,
e vitamin D nastopa v ve¢ oblikah. Nastala iz holesterola s pomo¢jo UV svetlobe in ima vlogo
pri uravnavanju metabolizma kalcija in fosforja,
e vitamin E ali a-tokoferol je aromatski obro¢ z dolgo ogljikovodikovo verigo. Je antioksidant,
ki preprecuje oksidativne poskodbe celicnih membran,

e vitamin K vsebuje dva obroca in dolgo verigo ogljikovodikov. Uravnava strjevanje krvi in
nastajanje kosti.

6.6 BioloSke membrane

Vsako celico obdaja celicna membrana ali plazmalema. Pri evkariontskih celicah so v celicah prisotni
tudi celi¢ni organeli, ki so prav tako obdani z membrano, ki je podobna plazemski. Bioloske membrane
so kompleksne strukture, kjer so v lipidnem dvosloju vpete Stevilni proteini, nanje pa so pogosto vezani
Se ogljikovi hidrati. Bioloske membrane $¢itijo celice in omogocajo specializacijo, tako da locujejo med
seboj dele celic, v katerih potekajo razli¢ni metabolni procesi. Poleg tega, da locujejo in omejujejo celice
in organele, pa se preko membran vrsi tudi izmenjava snovi in prenos informacij med celico in
okoljem.

Pogosto na membranah potekajo encimske reakeije. Membrane so specializirane za specifi¢ne procese,
ki se odvijajo v posameznem organelu, npr. membrana mitohondrija vsebuje komplekse proteinov, ki
delujejo kot sistem za prenos energije in omogoca nastajanje energijsko bogate spojine ATP. Prek
proteinov v membrani se celice povezujejo med seboj, na citosolni strani pa se na membrano pripenja
citoskelet.

6.6.1 Lipidi v bioloskih membranah

Osnovna zgradba vseh bioloskih membran je lipidni dvesloj. Struktura bioloskih membran temelji na
amfifilnih znacilnostih polarnih lipidov (glicerofosfolipidov in sfingolipidov), ki se v vodnem okolju
uredijo tako, da so polarne glave v stiku z vodnim okoljem, nepolarni repi pa so obrnjeni drug proti
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drugemu (slika 33). Tako nastanejo lipidni dvosloji in miceli, ki so enoslojne kroglaste strukture. Lipidni
dvosloji se lahko zvijejo v kroglasto obliko in tako tvorijo vezikle (liposome).

Slika 33: Tvorba lipidnih dvoslojev (a), micelov (b) in veziklov (c). (P-polarne glave, U-nepolarni repi)
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Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Lipid_bilayer and micelle svg.png

Za bioloske membrane je znacilno, da so lipidne molekule v lipidnem dvosloju gibljive. To lastnost
imenujemo fluidnost membrane. Raziskave so pokazale, da razporeditev razlicnih lipidnih molekul v
celi¢ni membrani ni nakljucna. Nekateri lipidi so pogostej$i na notranji strani, nekateri pa na zunanji
celicne membrane. To oznacujemo kot asimetri¢nost membrane.

Skozi membrano lahko prehajajo manjSe nepolarne molekule (npr. CO; in ogljikovodiki), ni pa
prepustna za vecje polarne molekule. To lastnost oznacujemo kot prepustnost membrane.

Pomembna lipidna komponenta bioloskih membran je tudi holesterol. Holesterolna molekula je manj
gibljiva kot ostali lipidi, zato zmanjsa fluidnost membran. V razlicnih membranah je razlicno zastopan.
V mitohondrijski membrani ga je komaj 3 %, v plazmalemi pa do 38 %. V membranah rastlinskih celic
holesterola ni.

Fluidnost membrane je odvisna od ve¢ dejavnikov: poveca se pri vi§ji temperaturi, zmanjs$a pa se z
vecjim delezem vsebnosti holesterola in nasi¢enih mascobnih kislin.

6.6.2 Proteini v bioloskih membranah

Poleg lipidnega dvosloja, ki daje osnovno strukturo bioloskim membranam, membrane sestavljajo Se
Stevilni proteini, ki omogocajo komunikacijo in prehajanje snovi prek membrane in drugo raznovrstno
aktivnost bioloskih membran kot razli¢ni receptorji, encimi, proteinski kanali, ¢rpalke in pore.

Membranske proteine delimo na dve osnovni skupini:

e PovrSinski ali periferni proteini, so le rahlo vezani na povr§ino membrane in jih zlahka
odstranimo s membran (npr. z raztopino soli). So relativno polarni in dobro topni.

¢ Integralni proteini so potopljeni v notranjost lipidnega dvosloja in lahko segajo skozi celotno
debelino membrane. Del proteina, ki sega v lipidni dvosloj, je nepolaren, zato te proteine lahko
odstranimo iz membrane le z raztopinami detergentov. Tisti integralni proteini, ki segajo skozi
celotno debelino membrane, pogosto delujejo kot transportni proteini in omogocajo prehajanje
drugih molekul skozi membrane.

Zaradi fluidnosti membrane se skupaj z lipidi v membrani premikajo tudi proteini. Zaradi lateralnega
gibanja lipidov in proteinov se neprestano spreminjajo. Tako lahko razli¢ni proteini prihajajo v stik in
te interakcije so pomembne za nekatere procese sporocanja in prehajanja snovi preko membrane, v
katerih sodeluje vec proteinskih molekul. Model, ki ponazarja gibljivost molekul v celi¢éni membrani je
model tekofega mozaika (slika 34). Ceprav je slika stati¢ni prikaz, se molekule v membrani neprestano
premikajo.
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Nekateri predeli membrane imajo bolj stabilno strukturo, v katerih prevladujejo nasic¢eni fosfolipidi,
sfingomielin in holesterol v katere je vkljuen nabor proteinov, ki so skupaj udelezeni pri dolocenem
procesu. Ta podroc¢ja imenujemo lipidni rafti, saj kot ¢olni plavajo v bolj fluidnih podrocjih bioloskih
membran. Ta podrocja imajo pomembno vlogo pri prenosu signalov ter pri endo- in eksocitozi. Lahko
predstavljajo tudi vstopno tocko za viruse in druge patogene.

Slika 34: Celi¢na membrana - model teko¢ega mozaika.

Vir: https://www.shutterstock.com/image-illustration/part-cell-membrane-cytoplasm-double-layer-
510367048

6.6.3 Transport prek membrane

Ziva celica mora biti stalno preskrbljena s hranilnimi snovmi, odpadni produkti metabolizma pa se
morajo odstranjevati iz celice. Prav tako izmenjava snovi poteka tudi preko membran celi¢nih
organelov. Glede na lastnosti molekul in njihovo koncentracijo na obeh straneh celicne membrane
transport prek membran poteka na razlicne nacine (slika 35).

Pasivni transport: poteka v smeri koncentracijskega gradienta (od vecje k manjsi koncentraciji) in brez
uporabe energije. Lahko poteka s prenasalci ali prosto preko lipidnega dvosloja:

Majhne nepolarne molekule (npr. CO, O, N, in krajsi ogljikovodiki) lahko prosto prehajajo
preko celicne membrane v smeri koncentracijskega gradienta. V manjs$i meri lahko prek
lipidnega dvosloja prehajajo tudi manjSe polarne molekule (npr. voda, urea). Temu nacinu
transporta pravimo enostavna difuzija.

Polarne molekule in ioni ne morejo prehajati preko bioloskim membran. Prehodnost membran
za te molekule omogocajo proteini, ki tvorijo v membrani pore ali delujejo kot prenasalci.
Proteini omogocajo prehajanje snovi v smeri koncentracijskega gradienta snovem, ki tezje
prehajajo skozi lipidni dvosloj, zato temu nacinu transporta pravimo olajsana difuzija.
Proteinski prenasalci pogosto delujejo tako, da prenasajo hkrati dve razlicni molekuli — temu
pravimo kotransport. Ce tak transport poteka v isti smeri, mu pravimo simport, &e poteka v
nasprotnih smereh, pa antiport (na sliki 36 lahko vidimo simport glukoze in Na®).

Posebno vrsto difuzije, pri kateri skozi membrano prehaja topilo (voda) imenujemo osmoza.
Osmoza je torej difuzija vode iz podrocij, kjer je koncentracija topljencev manjsa, v podrocja z
ve¢jo koncentracijo topljencev. Membranske kanalcke, ki omogocajo olajSano prehajanje
molekul vode skozi bioloske membrane, imenujemo akvaporini.

Aktivni transport: poteka v nasprotni smeti koncentracijskega gradienta (od manjSe proti vecji
koncentraciji), pri cemer se porablja energija ATP. Pri tem vedno sodelujejo proteinski kanalcki, ki
omogocajo aktivno ¢rpanje snovi na eno stran membrane.

Crpanje ionov: prek membrane vsake zive celice obstaja koncentracijski gradient ionov, ki je
potreben za Stevilne procese v celici, npr. za transportne procese in za vzdraznost celiCne
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membrane, ki je pomembna za prenaSanje sporoCil. Primer takega transportnega sistema je
aktivni transport Na” in K* ionov z Na'/K" ¢érpalko (Na*/K* ATP-aza), ki je v plazemski
membrani skoraj vsake Zivalske celice (slika 36). Evkariontske celice namre¢ vzdrzujejo v svoji
notranjosti koncentraciji teh ionov, ki se razlikujeta od zunanje koncentracije. Koncentracija
Na* ionov je vi§ja v zunajceli¢énem prostoru, medtem ko je koncentracija K* vi§ja v celicah.
Na'/K* ATP-aza je encim, ki katalizira hidrolizo ATP. SproS¢ena energija omogo¢i transport
treh ionov Na® iz celice in dveh ionov K* v celico. To je primer primarnega aktivnega
transporta, saj se pri tem neposredno porablja energija.

e Tako nastali gradient ionov poganja nekatere prenasalne proteine za snovi, ki se transportirajo
prek membrane v smeri visje koncentracije. Tak primer je kotransport glukoze in Na* v celice
¢revesne sluznice. Takemu transportu pravimo sekundarni aktivni transport.

e Energija ATP se porablja tudi pri transportu z vezikli (endocitoza in eksocitoza). Z endocitozo
vstopajo v celico vecje molekule ali delci (npr. proteini, bakterije, virusi). Ko celica sprejema
trdne delce, temu pravimo fagocitoza, ¢e sprejema tekocino, pa pinocitoza. Pri tem se membrana
uviha in nastane membranski mehurcek, ki se odcepi od membrane in vstopi v celico.
Eksocitoza je proces, s katerim celica izlo¢i odpadne snovi, presnovne produkte (npr. sestavine
medceli¢nine) ter razli¢ne signalne molekule (npr. izlocanje zivénih prenaSalcev v sinapsah
zivenih celic. Nastajanje vezikla oz. spajanje vezikla s celicno membrano je kompleksen proces,
v katerem so udeleZzeni lipidni rafti.

Slika 35: Nacini transporta prek celicne membrane: preprosta difuzija (a), pospeSena difuzija prek
proteinskega kanalcka (b), pospeSena difuzija s proteinskim prenaSalcem (c) in aktivni transport (d)

M

Vir: Povzeto po: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:MembraneTransport.pngz

Slika 36: Sekundarni aktivni transport glukoze, ki je sklopljen s koncentracijskim gradientom Na+
ionov, ki ga ustvarja Na'/K" ATP-aza (primarni aktivni transport)
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Vir: Povzeto po: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:SecondaryActiveTransport.png
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Transport glukoze prek celicne membrane

Glukoza je primarni vir energije za vecino celic in pomemben substrat za Stevilne biokemi¢ne reakcije.
Ker glukozo potrebuje vsaka celica v telesu, so za vsako celico potrebni tudi prenaSalci glukoze.
Posledicno vse celice izrazajo te pomembne proteine na svoji povrSini. V zadnjih letih je razvoj v
genetiki osvetlil vrste in fiziologijo razlicnih prenasalcev glukoze, od katerih obstajata dve glavni vrsti
— (a) prenasalci, ki delujejo kot kotransporterji natrija in glukoze, pri cemer gre za sekundarni aktivni
transport in (b) prenasalci glukoze s pospeSeno difuzijo (glukoza transferaze) — ki jih lahko razdelimo
na veliko ve¢ podrazredov. Prenasalci se razlikujejo glede na specificnost substrata, zastopanost v tkivih
in na¢in uravnavanja. Na njihovo prepustnost pogosto vpliva inzulin. (Navale in Paranjape, 2016, str.
5-9).

Razmisli: Zakaj je za transport glukoze iz prebavljene hrane v celice ¢revesne sluznice potrebno aktivno
¢rpanje molekul (sekundarni aktivni transport), medtem ko ima vecina drugih celic v svoji membrani
prenasalce za pospeseno difuzijo glukoze?

Tabela 2: Primerjava znacilnosti pasivnega in aktivnega transporta prek celicne membrane

Znacilnost Pasivni transport Aktivni transport
Smer transporta V smeri koncentracijskega gradienta: | V smeri proti koncentracijskemu
od nizje koncentracije proti visji gradientu: od visje koncentracije proti
koncentraciji nizji koncentraciji
Poraba energije Proces je termodinamsko ugoden, Za transport je potrebna energija ATP
zato poteka brez porabe energije
Sodelovanje Transport poteka s pomocjo Transport poteka vedno s pomocjo
membranskih membranskih proteinov (prenasalcev | membranskih proteinov (prenasalcev
proteinov in por) ali prosto prek lipidnega in proteinov, ki so vklju€eni v proces
dvosloj endocitoze in eksocitoze)
Vrste transporta Preprosta difuzija Primarni aktivni transport
Pospesena difuzija Sekundarni aktivni transport
Osmoza Endocitoza (fagocitoza in pinocitoza)
Eksocitoza

Vir: Lastni vir.
6.6.4 Prenos sporocil prek celicne membrane

Stevilne biologke aktivnosti celice so natanéno usklajene z okoljem. To je zlasti pomembno za usklajeno
delovanje celic v posameznih tkivih in organih v kompleksnih veccelicnih organizmih. Informacije, ki
uravnavajo delovanje celic, prinaSajo signalne molekule, ki jih izlo¢ajo razli¢ne celice v telesu in se
razsirjajo po telesu. Taka informacija se mora prenesti preko celicne membrane in nato v celici sprozi
odgovor na signal iz okolja. Odgovor na signal je npr. sinteza encima ali drugega genskega produkta, ki
omogoca neko metabolno pot, delitev celice ali diferenciacijo celice.

Signalne molekule so raznolike. Lahko je to molekula plina ali pa kompleksna biomolekula.
Glede na oddaljenost celic, ki proizvajajo signalne molekule in celic, ki se nanje odzivajo, lo¢imo
razli¢ne tipe sporocanja:
e parakrino ali avtokrino sporocanje je sporocanje znotraj tkiva, ko celica deluje le na celice v
svoji blizini oz. s svojimi izlocki uravnava lastno delovanje. Primer takih sporo¢evalcev so
prostaglandini in drugi eikozanoidi, ki so derivati masc¢obnih kislin (poglavje 6.5.1),
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e endokrino sporocanje je nain sporoCanja, ko signalne molekule potujejo preko krvnega
obtoka do tar¢ne celice. To so hormoni, ki jih proizvajajo Zleze z notranjim izloCanjem. Glede
na kemijsko zgradbo razvr§¢amo hormone na derivate aminokislin, peptide, proteine in steroide.

Tarcne celice imajo receptorje samo za nekatere signalne molekule.

Receptorji za signalne molekule so glede na lokacijo:

e Znotrajcelicni receptorji (v citoplazmi ali jedru). To so receptorji, na katere se vezejo npr.
steroidni hormoni ki delujejo kot transkripcijski faktorji in sprozijo prepisovanje nekaterih
genov, ali dusikov oksid, ki lokalno Siri krvne zile.

e Membranski receptorji, na katere se vezejo npr. nevrotransmiterji, peptidni hormoni in rastni
faktorji.

Le redke signalne molekule lahko neposredno vstopajo v celico in se tam vezejo na nukleinske kisline
in proteine. Tako npr. delujejo steroidni hormoni, ki so nepolarni in lahko preidejo celicno membrano.
Ostali hormoni so polarni in/ali nabiti in ne morejo prehajati celicne membrane tar¢nih celic, ampak
sprozijo prenos signala z vezavo na receptorje na membrani tarcne celice. Signalna molekula torej ne
vstopi sama v celico, ampak povzroc¢i nastanek kemicnega sporocila, ki povzroci spremembe v celici.

Membranske receptorje glede na nacin prenosa signala preko celi¢ne membrane delimo na:
e ionotropne (ionski kanalcki),
e metabotropne (receptorji povezani s proteinov G),
e receptorje, povezane z encimom (lastna encimska aktivnost ali povezava z drugimi encimi).

Pri prenosu informacije sodelujejo $e sekundarni znotrajceliéni obveséevalci, npr. cAMP, cGMP, Ca?*
in drugi. Primer takega sporoc¢anja je prikazan na sliki 57 v poglavju 10.

Zdravila in druge snovi, ki lahko vplivajo na celi¢cno komuniciranje

Motnje v delovanju celi¢nih procesov so pogosto povezane z napa¢no informacijo, ki jo celica prejme
kot navodilo za svoje delovanje. Zato se Stevilni laboratoriji ukvarjajo z razvojem zdravil, ki preprecijo
prenos napacne informacije. Ti pristopi se osredoto¢ajo na naslednje ravni prenosa sporo¢il:

* delovanje na ravni prepisovanja DNA in prevajanja v proteine,

* vezava na receptorske proteine,

* delovanje na prenos signala znotraj celice.

Tudi nekatera Sibka pozivila (kofein, tein in teobromin), ki so v kavi, ¢aju in cokoladi, delujejo tako, da
inhibirajo encim, ki katalizira razgradnjo cAMP. Tako se delovanje adrenalina in ostalih hormonov
podaljsa.

Razmisli: Pri navedenih primerih razmisli o razlicnih nacinih vplivanja na prenos informacije:
preprecevanje prenosa informacije in podaljSevanje ucinka informacije.

50




Vprasanja za ponavljanje

Kaj so:

e mascobne kisline

e nasi¢ene maScobne kisline

e nenasi¢ene mascobne kisline

Nenasicene mascobne kisline imajo dvojno vez med atomi
Navedi primer in funkcijo molekule iz naslednjih skupin lipidov
a. triacilgliceroli
b. fosfolipidi
c. sfingolipidi
d. glikosfingolipidi
e. steroidi
f. terpeni
g. prostaglandini
Na shemi molekule fosfolipida oznacite njen polarni in nepolarni del
~l-
0
5. Kateri vitamini so politerpenski derivati (derivati izoprena)?
6. Ali trditev drzi?
Lipidi niso pomembni v prehrani ¢loveka DA NE
Lipidi so pomembni v prehrani ¢loveka zaradi njihove velike DA NE
energijske vrednosti
L.1p1d1. so pomembni v prehrani ¢loveka kot vir vodotopnih DA NE
vitaminov
Lipidi so pomembni v telesu kot zaloga lipidotopnih proteinov DA NE
Lipidi so gradniki bioloskih membran DA NE
Holesterol je lipidna molekula DA NE
7. Oznacite pravilne trditve:
a. mascobne kisline najdemo v oljih in naravnih masc¢obah
b. nasiene mascobne kisline vsebujejo dvojne vezi
c. nenasic¢ene mascobne kisline vsebujejo dvojne vezi
8. V bioloskih membranah so prisotni:
triacilgliceroli DA NE
fosfolipidi DA NE
proteini DA NE
levkociti DA NE
holesterol DA NE
DNA DA NE
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9. Razlozi model teko¢ega mozaika in glavne strukturne znacilnosti celicne membrane.




10.

11.

12.

13.

14.
15.
16.

17.

18.
19.

20.

Bioloske membrane so:

Sestavljene iz trigliceridov DA NE
Simetri¢ne DA NE
Sestavljene pretezno iz fosfolipidov in proteinov DA NE
Polpropustne DA NE
V bioloskih membranah so prisotni specifi¢ni prenaSalci za snovi,

. . . S DA NE
ki sicer ne bi prehajale skozi bioloske membran
Holesterol je pomemben gradnik bioloskih membran DA NE

Med lipidi v bioloskih membranah je najvecji delez:

a. fosfolipidov

b. mascobnih kislin,
c. levkotrienov

d. prostaglandinov
e. triacilglicerolov
f. terpenov

Derivati holesterola so:

zol¢ne kisline

eikozanoidi

mascobne kisline

steroidni hormoni

. vitamin D

Razlozi razliko med aktivnim in pasivnim transportom prek celi¢ne membrane (nastej tri glavne

razlike).

Kaj so akvaporini?

Razlozi sekundarni aktivni transport glukoze.

S katerimi molekulami si celice 'posiljajo sporo€ila'? Opisi nacine prenosa informacij prek

celicne membrane.

Navedi primere signalnih molekul. Ali vse signalne molekule vstopajo v celico?

Kje se nahajajo receptorji za signalne molekule?

Ali drzijo naslednje trditve v zvezi s celicnim sporocanjem?

a. signalne molekule nikoli ne vstopajo v celico

b. vse signalne molekule so velike kompleksne polarne molekule

c. signalne molekule, ki so polarne, se veZejo na receptorje na celicni membrani

d. po vezavi signalne molekule na receptor na celi¢cni membrani to povzroCi nastanek
sekundarnih sporoc¢evalnih molekul v celici

e. signalne molekule nikoli niso nepolarne, saj niso topne v vodi in ne morejo potovati po krvi

Najpomembne;jsi dejavnik, ki omogoca difuzijo skozi izbirno prepustne celicne membrane, je

o a0 ow

a. temperatura

b. polarnost snovi

c. povrSina membrane

d. razlika v koncentracijskem gradientu
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21. Shema prikazuje nacine transporta snovi skozi membrano. Poimenuj posamezne vrste
transporta! Nastete so nekatere znacilnosti teh nac¢inov prenosa snovi. V razpredelnici oznaci,
kateri odgovori pravilno opisujejo znacilnosti posameznega nacina transporta?

a) b) c) d)
® ®

d)

vrsta transporta

transport  poteka le v smeri
koncentracijskega gradienta

omogocCa prehajanje plinov, kot sta
kisik in ogljikov dioksid

za spremembo oblike membranskega
proteina je potreben ATP

snovi, ki prehajajo na prikazani nacin,
so ioni ali majhne in polarne molekule

ta nacin transporta je preprosta difuzija
ta nacin transporta je aktivni transport

22. Slika prikazuje del celi¢ne membrane z ionskimi kanal¢ki za kalijeve (K), natrijeve (Na") in
kloridne (CI") ione. Skoznje poteka v smeri puscic pospesena difuzija navedenih ionov. Kak$na
bi bila cez nekaj Casa koncentracija kalijevih, natrijevih in kloridnih ionov zunaj in znotraj
celice, e bi bili kanal¢ki ves ¢as odprti?

)

kanal Ma*  kanal CI kanal K+

medceliéni prostor

i

I
citosol

L)

a. Koncentracija ionov K' bi bila ve¢ja v zunanjosti celice, koncentraciji ionov Na' in CI™ pa
vecji v citosolu.

b. Koncentracija ionov K* bi bila ve¢ja v citosolu, koncentraciji ionov Na" in CI” pa bi bili
vecji v medceli¢nem prostoru.

c. Koncentracije vseh treh ionov bi bile na obeh straneh membrane enake.

d. Tega ne moremo vedeti, ker kationi in anioni skozi kanalcke potujejo z razli¢no hitrostjo.
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7 NUKLEINSKE KISLINE IN NUKLEOTIDI

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Vrste nukleinskih kislin in njihovo kemijsko zgradbo

e Derivate nukleotidov in njihovo vlogo

e Vlogo DNA in razli¢nih vrst RNA

e Podvajanje (replikacija) DNA in znacilnosti tega procesa, ki so pomembne za ohranjanje in prenos
genetskih informacij

e Proces prepisovanja (transkripcije), s katerim se informacije iz DNA prepisejo v RNA

e Proces prevajanja (translacije) v katerem se informacija iz RNA prevede v zaporedje aminokislin v
proteinu

e Genski kod

e Strukturo kromosomov

e Mutacije

Nukleinske kisline so bioloske molekule, ki so pomembne zlasti zaradi svoje vloge pri ohranjanju,
prenaSanju in izrazanju genetske informacije. Nukleinske kisline so polimeri nukleotidov. Razli¢ni
nukleotidi se vgrajujejo v DNA in RNA molekule.

DNA molekula ima samo en namen: ohranjanje in prenos dedne informacije.

RNA molekul je vec vrst in opravljajo razli¢ne specifi¢ne vloge pri izrazanju dedne informacije. Vse te
molekule imajo temeljno vlogo pri prenosu bioloske informacije od gena do izrazanja bioloske funkcije,
ki ve¢inoma poteka v smeri: DNA— RNA — proteini — zgradba in delovanje celice.

V sklop nukleinskih kislin sodijo tudi derivati nukleotidov, ki imajo pomembno vlogo v energijskem
metabolizmu (npr. ATP) in imajo Stevilne druge fizioloske funkcije.

7.1 Nukleotidi

Nukleotid je osnovna gradbena enota nukleinskih Kislin. Posamezen nukleotid je sestavljen iz treh
enot (slika 37):
o duSikova baza: purinska baza, ki ima dva obroca, ali pirimidinska baza, ki ima en obro¢ (obroci
so heterocikli¢ni in jih gradijo atomi ogljika in dusika),
e ogljikov hidrat pentoza: riboza ali deoksiriboza,
e cna, dve ali tri fosfatne skupine.

Nukleotid nastane, ko se na pentozo v nukleozidu z estrsko vezjo veze fosfatna skupina.
Tako nastale nukleotide poimenujemo z naslednjimi imeni, pogosteje pa uporabljamo tri¢rkovne ali
enocrkovne okrajSave, ki oznacujejo dusikovo bazo v nukleotidu:

o citidin monofosfat (CMP; C),

e uridin monofosfat (UMP; U),

e timidin monofosfat (TMP; T),

e adenozin monofosfat (AMP; A),

e gvanozin monofosfat (GMP; G).

Nukleotidi pa nimajo vloge le kot gradniki nukleinskih kislin, ampak imajo $e nekatere druge pomembne
bioloske funkcije.
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Slika 37: Zgradba nukleotidov

purinske baze

eo fosfoanhidridna vez fosfoestrska vez
\ NH;
/P. L’O,,,, o dusikova N A
075 leom=P 1" ~p baza @)
S 1| S0 S~ N
(o) O ‘0o glikozidna vez
© adenin gvanin
pirimidinske baze
------- nukleozid .----} NH, o " e ,”O "
nukleozid monofosfat .- [’5 N [’-/“\-N‘ - 1 N
--------------------- nukleozid difosfat - \-’.}‘;&0 ":","LJRO ‘;"";go
------------------------------------ nukleozid trifosfat - - - T
citozin uracil timin

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Nucleotides 1.svg

S povezavo dusikove baze in riboze z glikozidno vezjo nastane spojina, imenovana nukleozid. Glede
na dusikovo bazo nukleozide poimenujemo s koncnico -idin, ¢e vsebujejo pirimidinsko bazo (citidin,
uridin, timidin), oz. s kon¢nico -ozin, ¢e vsebujejo purinsko bazo (adenozin, gvanozin).

Ce se na nukleozid monofosfate vezejo $e dodatne fosfatne skupine, dobimo nukleozid difosfate in
nukleozid trifosfate (npr. adenozin difosfat (ADP) in adenozin trifosfat (ATP)).
Fosfatne skupine povezujejo fosfoahidridne vezi, ki so energijsko bogate. Nukelotidi zato sluzijo kot
prenasalci energije v energijskem metabolizmu (poglavje 8):

e ATP je glavni prenaSalec energije v celici,

e GTP je udelezen v sintezi proteinov,

e CTP je udelezen v sintezi lipidov,

e UTP je udelezen v sintezi ogljikovih hidratov.

Nukleotidi so tudi sestavine pomembnih kofaktorjev, kot npr. keencim A (CoA), flavinadenindinukleoti
(FAD) in nikotinamidadenindinukleotida (NAD" in NADP™), ki imajo prav tako pomembno vlogo kot
prenasalci elektronov v energijskem metabolizmu.

V metabolizmu imata pomembno vlogo tudi ciklicna nukleotida cAMP in ¢GMP, ki sta signalni
molekuli in sodelujeta pri celicnem sporocanju (poglavije 6.6.4).

7.2 Nukleinske Kisline

Poznamo dve vrsti nukleinskih kislin:
e deoksiribonukleinske kisline — DNA;
e ribonukleinske Kkisline — RNA.

Uporabljamo tudi kratici DNK in RNK, kar izvira iz slovenskega poimenovanja (kislina = acid).

Nukleotidi v nukleinskih kislinah so povezani s fosfatnimi skupinami tako, da se fosfatna skupina enega
nukleotida poveze z -OH skupino pentoze drugega nukleotida: nastane 5',3'-fosfodiesterska vez. S temi
vezmi se tvori ogrodje nukleinskih kislin v katerem se izmenjujeta pentoza (riboza oz. deoksiriboza) in
fosfatna skupina (slika 38). To ogrodje je nespremenljivi del nukleinskih kislin in ima pomembno
strukturno vlogo.

Nukleotudi, ki se vgrajujejo v molekule DNA, vsebujejo deoksiribozo, tisti, ki se vgrajujejo v RNA
molekule, pa ribozo.
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Slika 38: Povezovanje nukleotidov s 5',3'-fosfodiestersko vezjo
o T

O

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Phosphodiester Bond Diagram.svg

Na to ogrodje so z N-glikozidnimi vezmi vezane duSikove baze. Nukleotidi v molekuli DNA vsebujejo
baze A, G, C in T, v molekuli RNA pa A, G, C in U. Zaporedje nukleotidov, ki vsebujejo Stiri razlicne
baze, nosi genetsko sporocilo.

Pomembna znacilnost kovalentnega ogrodja nukleinskih kislin je usmerjenost. Na enem koncu verige
je prosta 5' -hidroksilna skupina, na drugem pa 3'-hidroksilna skupina. Zaporedja nukleotidov vedno
zapisujemo od 5' konca proti 3' koncu. Zaporedje na sliki 38 bi torej zapisali 5'-TAA-3'.

DNA je izjemno dolga molekula, v katero je povezanih ve¢ milijonov baznih parov. Velikost in
zaporedje nukleotidov v DNA je tocno doloceno in znacilno za posamezno vrsto organizma. V
evkariontskih celicah so v celicnem jedru dolge linearne molekule DNA povezane z proteini histoni in
tvorijo kromatin, ki se ob celi¢ni delitvi skondenzira v kromosome. V jedru ¢loveske diploidne celice
je 46 molekul DNA (vsaka molekula med celi¢no delitvijo tvori en kromosom), ki skupaj vsebujejo
6x10° baznih parov in predstavljajo priblizno 1 % mase celice. Po ve¢ kopij manjSe krozne molekule
DNA pa se nahaja tudi v mitohondrijih.

RNA molekule so v celicah sSteviléno veliko bolj zastopane. Predstavljajo kar 5-10 % celotne mase
celice. Poznamo tri osnovne vrste RNA molekul:
e Ribosomalna RNA (rRNA) sestavlja ribosome, delce, ki smo jih Ze opisali kot organele, na
katerih poteka sinteza proteinov.
¢ Informacijska RNA (mRNA — angl. messenger RNA) je prepis zaporedja posameznega gena v
jedrni DNK, ki nosi sporoCilo o zaporedju aminokislin za sintezo dolocene beljakovine na
ribosomih.

e Prenasalna RNA (tRNA — angl. transfer RNA) je majhna nukleinska kislina, ki se z estrsko
vezjo poveze z doloCeno aminokislino in jo prinese na mesto sinteze proteina.

Fosfatne skupine v ogrodju nukleinske kisline so negativno nabite. Zaradi ionske narave fosfatnih skupin
in polarne narave sladkorja, je ogrodje nukleinskih kislin hidrofilno. Nasprotno pa je variabilni del
strukture, ki ga predstavljajo purinske in pirimidinske baze, hidrofoben. Razlike v polarnosti med
ogrodjem in bazami so pomembne za zvitje nukleinskih Kkislin v tridimenzionalne strukture. Te
strukture dodatno stabilizirajo vodikove vezi. Pri DNA molekuli je tipi¢na struktura dvojna vijacnica,
pri RNA molekulah pa so tridimenzionalne strukture bolj raznolike.
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Tabela 3: Primerjava strukturnih znacilnosti DNA in RNA

Strukturna znacilnost DNA RNA
pentoza v nukleotidih deoksiriboza riboza
nukleotidi A, G,C,T A, G, C,T

tridimenzionalno zvitje dvojna vijacnica

raznolika tridimenzionalna
struktura

Vir: Lastni vir

7.2.1 Struktura DNA

Watson in Crick sta sredi prejSnjega stoletja razvila model DNA, ki je omogoc€il razumevanje
molekulskih mehanizmov shranjevanja in prenosa dedne informacije. Mehanizem temelji na
strukturni znacilnosti DNA: obliki dvojne vija¢nice iz dveh polideoksiribonukleotidnih verig, ki
nastane s povezovanjem komplementarnih baz (slika 39).

Strukturne znacilnosti dvojne vijacnice so naslednje:

V komplementarnem paru vedno nastopata po ena pirimidinska in ena purinska baza, kar
omogoca enak razmak med ogrodji polinukleotidnih verig: para komplementarnih dusikovih
baz sta A-T in G-C.
Komplementarni verigi sta oviti okoli skupne osi, tako da vzdolz natanc¢no urejene dvojne
vijacnice potekata mali in veliki Zleb.
V polarnem vodnem okolju se nepolarne dusikove baze skrijejo v notranjost strukture.
Interakcije med dusikovimi bazami stabilizirajo strukturo dvojne vijacnice:
o med komplementarnimi bazami se tvorijo vodikove vezi. V paru A-T se tvorita dve
vodikovi vezi, v paru G-C pa tri vodikove vezi.
o Med nepolarnimi obroci baz nastajajo tudi Van der Waalsove in hidrofobne interakcije,
zaradi katerih so baze naloZene ena na drugo kot stopnice v kroznem stopniscu.

Komplementarni verigi sta antiparalelni. To pomeni, da zapored;ji fosfodiestrskih povezav v
njunih ogrodjih potekata v nasprotnih smereh.

Slika 39: Struktura DNA molekule: atomski model (a) in shematski prikaz povezovanja nukleotidov (b)

Vir:

Ogrodije

vodik (sladkor-fosfat)

mali Zleb

veliki Zleb

gQanin (G)

pirimidinska  purinska
baza baza

a) https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4c/DNA_Structure%2BKey%2BLabelled.pn_
NoBB.png
b) https://commons.wikimedia.org/wiki/File:DNA _structure and bases color FR.svg
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Komplementarno parjenje baz je najpomembnejsa lastnost DNA, ki je osnova ohranjanja in prenasanja
dedne informacije. Ce molekulo DNA izpostavimo povi$ani temperaturi, kislinam, bazam ali organskim
topilom, pride do denaturacije DNA oz. do lo¢evanja komplementarnih verig. Ce denaturacijo
povzrodimo s segrevanjem, se proces imenuje taljenje. Ce raztopino DNA pocasi ohlajamo, pride do
ponovnega prileganja komplementarnih verig ali renaturacije. Proces je torej reverzibilen.

Razumevanje strukture dvojne vijacnice je bil prvi korak v razumevanju molekularnih zakonitosti
prenosa in izrazanja dedne informacije. Nadaljnje raziskave so odkrivale mehanizme:
o Kako se informacija, vgrajena v DNA, prenasa iz ene generacije celic v naslednjo —to pojasnjuje
proces podvajanja ali replikacije DNA, v katerem nastajajo kopije DNA molekule.
e Kako se zapis v DNA (zaporedje baz) izrazi kot proteini, ki omogocajo delovanje in zgradbo
celice — to pojasnjujeta proces prepisovanja ali transkripcije DNA v molekule RNA, ter
proces prevajanja ali translacije mRNA, v katerem nastajajo proteini.

Podobno kot pri proteinih imamo tudi pri DNA vec strukturnih ravni:
e primarna struktura: zaporedje nukleotidov,
e sekundarna struktura: dvojna vijacnica,
e terciarna struktura: cirkularna (krozna) oblika DNA z dodatnimi zvitji, ki je znacilna za viruse,
bakterije, kloroplaste in mitohondrije,

e kvartarna struktura: tvorba nadmolekulskih kompleksov s proteini. Genomska DNA v
evkariontskih celicah s proteini tvori kromosome.

Slika 40: Struktura zvitja DNA molekule v kromosomih

30nm

%

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:The hierarchical folding model of chromosome
condensation.svg

DNA zapis Cloveske celice vsebuje skoraj 3 milijarde baznih parov. Iztegnjen DNA zapis posamezne
¢loveske celice bi meril priblizno 2 metra. Jedro povprecne celice ima premer 5 pm. Iz razmerja teh
podatkov je razumljivo, da so molekule DNA v jedru mocno zvite v tridimenzionalne strukture.
Kompleksi DNA s proteini omogocajo urejeno zvitje molekule. Nukleoproteinske komplekse v jedru
evkariontskih celic imenujemo kromatin.
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DNA evkariontov je navita na histone (teh je 8 razli¢nih proteinov) in druge proteine. V oktameru so 4
razlini histonski proteini, vsak po 2-krat, nukleosome pa povezuje peti histonski protein HI. Osnovna
struktura navitja, v katerem je molekula DNA v dolzini 145-147 baznih parov dvakrat ovita okrog
histonskega jedra, je nukleosom. Ker so kromosomi razlicno dolgi, je tudi Stevilo nukleosomov
sorazmerno z dolzino posamezne DNA molekule. Tipi¢en kromosom ima okrog milijon nukleosomov,
ki so nanizani kot kroglice na vrvici. V Casu celi¢ne delitve se nukleosomi spiralno zvijajo in tvorijo
zanke in se tesno pakirajo v kromosome.

Kromosom je kompleks nukleinske Kkisline in proteinov, v katerem je ena molekula DNA urejena
v navitja okrog proteinov in navita v spiralne, tesno zlozene strukture (slika 40).

Stevilo kromosomov v celicah je pri razli¢nih vrstah razli¢no. Pri ¢loveku je v jedru diploidne celice
46 (23 parov) kromosomov.

7.2.2  Struktura RNA

Tako kot DNA, so tudi molekule RNA nerazvejani polimeri nukleotidov. V primarni strukturi se RNA
od DNA razlikuje po sestavi nukleotidov, ki vsebujejo sladkor ribozo, med dusikovimi bazami pa ne
najdemo timina (T), temve¢ uracil (U).

RNA molekule so vedno prepisi DNA molekul — torej so izraZena dedna informacija. Poznamo vec
vrst RNA molekul. NajpogostejSe so rRNA, mRNA in tRNA, poleg njih pa so v celicah Se Stevilne
manj$e molekule RNA, ki imajo lahko kataliti¢no vlogo pri izrezovanju intronov (ribocimi) ali pa
uravnavajo izrazanje mRNA. mRNA nosi zapis za sintezo proteinov, zato ji pravimo kodirajo¢a RNA,
tRNA in rRNA pa sta nekodirajoci in predstavljata ze kon¢ne produkte izrazenih genov.

RNA molekule imajo za razliko od DNA le enojno polinukleotidno verigo. Sekundarna struktura
molekul RNA je raznolika. Glede na zaporedje nukleotidov lahko tudi med posameznimi
komplementarnimi odseku pride do parjenja baz in tvorbe krajSih odsekov dvojne vijacnice, med
katerimi so nesparjeni deli, ki tvorijo zanke in izbokline. Dobro je poznana natan¢na tridimenzionalna
struktura molekul rRNA in tRNA, medtem ko je tridimenzionalna struktura mRNA zaradi njene kratke
zivljenjske dobe slabse poznana.

Molekule tRNA so krajse molekule, ki vsebujejo med 74 in 93 nukleotidov v verigi (slika 41). Pogosto
vsebujejo tudi nekatere modificirane nukleotide. Njihova sekundarna struktura ima obliko deteljice.
Najpomembnegjsi sta domeni na nasprotnih koncih tridimenzionalne strukture molekul, ki sta odgovorni
za vezavo aminokisline (3'-konec) in za vezavo na molekulo mRNA (antikodon).

Slika 41: Sekundarna struktura molekule tRNA

3 mesto za vezavo
A-OH aminokisline

antikodon

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:The tRNA cloverleaf general-rus.png
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Molekule rRNA so gradniki ribosomov in imajo tako kot molekule tRNA natan¢no dolo¢eno
tridimenzionalno strukturo. rRNA ima encimsko funkcijo, saj katalizira sintezo proteinov v ribosomih.
Ribosomske RNA se prepisejo iz ribosomske DNA (rDNA). rRNA se nato vezejo na ribosomske
proteine, s katerimi tvorijo majhne in velike ribosomske podenote. Ribosomska RNA je v vecini celic
prevladujoca oblika RNA; predstavlja priblizno 80 % celicne RNA. Ribosomi so glede na maso
sestavljeni iz priblizno 60 % rRNA in 40 % ribosomskih proteinov.

Struktura molekul rRNA se je skozi evolucijo malo spreminjala, zato so pri razli¢nih vrstah zelo
podobne(slika 42). To je razlog, da so rRNA zaporedja primerna za raziskave filogenetske sorodnosti
organizmov. V ribosomih evkariontov, tudi pri ¢loveku, mala podenota ribosomov vsebuje eno samo
majhno rRNA (~1800 nukleotidov), medtem ko velika ribosomska podenota vsebuje dve majhni rRNA
in eno veliko rRNA molekulo (skupna dolzina ~5000 nukleotidov). Evkariontska rRNA gradi strukturo
ribosoma v interakciji z ve€ kot 70 ribosomskimi proteini.

Slika 42: Prikaz podobnosti strukture rRNA molekul pri evolucijsko oddaljenih vrstah

Foroli 151 E coli 550

5 cerevisice L5 5 rereyisiae 550

H. sapiens LSU H. sapiens $5U

285

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:T thermophilus_S cerevisiae H sapiens.png
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7.3 Podvajanje ali replikacija — biosinteza DNA

Podvajanju DNA pravimo semikonzervativna replikacija, saj poteka tako, da se dvojna vijacnica DNA
razklene, ob vsaki od starSevskih verig pa se sintetizira komplementarna h¢erinska veriga s pripenjanjem
komplementarnih nukleotidov. Tako nastaneta dve popolnoma enaki molekuli DNA (slika 43).
Podvajanje DNA se za¢ne na tocno dolocenih mestih, ki jim pravimo origo ali zacetek replikacije. Od
tam se replikacijski mehurcek $iri v obe smeri v obliki podvojevalnih ali replikacijskih vilic. Pri
podvajanju DNA sodeluje ve¢ encimov, pripenjanje novih nukleotidov v novo nastajajoci
komplementarni verigi pa omogoca encim DNA polimeraza. Vse znane DNA polimeraze katalizirajo
podvajanje verige nukleotidov v smeri 5' —3'. Zaradi tega na eni verigi podvajanje poteka zvezno
(vodilna veriga), na drugi (sledilna veriga) pa v obliki krajSih fragmentov (t.i. Okazakijevi fragmenti),
ki se kasneje kovalentno povezejo in tvorijo enotno héerinsko verigo.

Slika 43: Semikonzervativno podvajanje DNA molekule

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Unwound DNA_ Duplex.png

Evkariontski kromosomi imajo na svojih koncih telomere, ki jih sestavljajo ponavljajoca se
nekodirajoca zaporedja, ki naj bi predstavljala zascito koncev linearne DNA molekule. Dolzina telomer
se ob vsaki celi¢ni delitvi nekoliko skrajsa, kar je povezano s staranjem celic. PodaljSevanje teh koncev
DNA katalizira encim telomeraza. Ta encim v svoji strukturi vsebuje molekulo RNA, ki sluzi kot
matrica za dodajanje ustreznih nukleotidov v telomerni DNA. Telomerazna aktivnost je povezana z
uravnavanjem celi¢ne delitve in staranjem celic, na drugi strani pa je povecana telomerazna aktivnost
prisotna pri rakavih celicah.
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7.4 Napake in poSkodbe DNA in njihovo popravljanje

Zaradi razli¢nih znotrajcelicnih ali okoljskih dejavnikov DNA lahko prihaja do sprememb v strukturi
molekulo DNA. Tudi DNA polimeraza lahko v DNA fazi podvajanja naredi napako in v verigo vgradi
napacen nukleotid. Spremembe zaporedja baz v DNA imenujemo mutacije.

Vecina mutacij je za celice Skodljiva, zlasti ¢e vplivajo na kodirajoca zaporedja genoma; nekatere so
lahko celo smrtonosne. Zato ima celica sisteme za popravljanje DNA, kot tudi za preprecevanje

podvajanja poskodovane DNA in $¢itijo pred nastajanjem mutacij in njihovim prenosom na héerinske

celice.

Glede na vzrok poskodbe razvr§¢amo mutacije na:

Spontane mutacije: Te mutacije so tiste spremembe, ki nastanejo med obicajnimi genetskimi
in metaboli¢nimi procesi v celici. Nastopajo naklju¢no, brez posebnega zunanjega vzroka.
Vecina mutacij vodi do nezazelenih sprememb v genih. Obcasno pa so spontane spremembe
ugodne, ker organizmu dajejo prednost v procesu naravnega izbora.

Inducirane mutacije Organizmi so pogosto izpostavljeni dejavnikom iz okolja, ki povzrocajo

mutacije. Tem dejavnikom pravimo mutageni. Med pogoste mutagene sodijo:

o ionizirajoCe sevanje (kozmicni zarki, radioaktivna sevanja),

o ultravijoli¢na svetloba,

o nekatere kemikalije (analogi duSikovih baz; kemikalije, ki kemicno spremenijo
funkcionalne skupine na duSikovih bazah; interkalirajoca sredstva, ki se vrinejo med
dusikove baze v DNA),

o bioloski dejavniki (npr. nekatere bakterije ali sevi virusa HPV).

Glede na vrsto /obseg spremembe v dednem materialu, lo¢imo naslednje tipe mutacij:

Genske mutacije: Genske mutacije so spremembe zaporedja nukleotidov nekega gena.
Posledica takih mutacij je spremenjen protein, ki ga kodira mutirani gen. Poznamo 3 tipe
tockovnih mutacij, ki lahko nastanejo pri podvajanju ali zaradi mutagenega dejavnika:

o zamenjava enega baznega para z drugim (tockovna mutacija),

o vrinjenje enega ali ve¢ baznih parov (insercija) in

o izloditev enega ali ve¢ baznih parov (delecija).

Tihe mutacije so tiste, pri katerih zamenjava nukleotida ali druga sprememba v strukturi DNA
nima posledic za strukturo proteina.
Strukturne kromosomske mutacije (aberacije): To so mutacije, pri katerih pride do
spremembe strukture celega kromosoma. Lahko povzrocajo hude telesne ali dusevne motnje ali
pa so celo smrtne.

o delecija - manjka segment dolocenega kromosoma (sindrom macjega krika),

o duplikacija - podvojitev dela kromosoma,

o inverzija - zamenjava smeri dela kromosoma,

o translokacija - premestitev dela kromosoma na drug kromosom.

Steviléne kromosomske oz. genomske mutacije: To so spremembe v §tevilu kromosomov.
Pogosto nastanejo med mejozo, vendar se lahko pojavijo tudi pri mitozi.

o evploidija: sprememba Stevila kromosomskih garnitur - npr. triploidija, kjer so v celici
tri garniture (3n) kromosomov.

o anevploidija: povecano ali zmanjsano Stevilo posameznih kromosomov v celicah.
Razlikujemo trisomije in monosomije. Za trisomije je znacilno, da ima organizem v
celicah en kromosom vec¢, do tega pride zaradi nerazdvajanja enega od bivalentov. Pri
¢loveku je najpogostejsa trisomija 21. kromosoma ali Downov sindrom. Monosomija
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kromosoma X ali Turnerjev sindrom je edina z zivljenjem zdruzljiva monosomija. Pri
spolnih kromosomih so mozne tudi polisomije.

7.5 Prepisovanje ali transkripcija — biosinteza RNA

Vsi organizmi sintetizirajo RNA molekule na osnovi zapisa v DNA (slika 44). Sintetizirana RNA je
komplementarna matri¢ni molekuli DNA, zato procesu pravimo prepisovanje ali transkripcija.
Encim, ki katalizira sintezo komplementarne verige RNA je RNA polimeraza. Pri evkariontskih celicah
poznamo tri vrste RNA polimeraz, ki so zadolzene za prepisovanje razli¢nih vrst RNA molekul. Tudi
RNA polimeraze katalizirajo podaljSevanje polinukleotidne verige v smeri 5' —3'.

Proces prepisovanja ima tri faze:

e [niciacija: RNA polimeraza prepozna promotorsko regijo. Promotorske regije so mesta na DNA
molekuli, kjer vezava transkripcijskih dejavnikov omogoc€i razprtje dvojne vijacnice DNA
verige in pritegne encim RNA polimerazo. in pride doDNA. RNA polimeraza ob matri¢ni
verigi pricne sintezo RNA z dodajanjem komplementarnih ribonukleotidov. Pri tvorbi
iniciacijskega kompleksa lahko sodelujejo razlicni dejavniki (t.i. transkripcijski faktorji), ki
usmerjajo RNA polimerazo na ustrezne promotorje.

o FElongacija: RNA polimeraza se pomika po matrici DNA in dodaja komplementarne
ribonukleotide, tako da se nova molekula (prepis) RNA podaljSuje v smeri 5' —3'. Nastaja
kratek prehodni hibrid DNA-RNA.

e Terminacija: konec sinteze RNA doloc¢ajo posebna zaporedja na DNA, na katera se lahko vezejo
tudi terminacijski dejavniki, ki zaustavijo aktivnost RNA polimeraze. Kompleks razpade, od
molekule DNA se lo¢i molekula RNA in DNA molekula se zapre. Prepis genske informacije v
obliki molekule RNA je tako pripravljen, da informacijo posreduje na ustrezno mesto v celici.

Strup zelene musnice alfa-amanitin zavira sintezo RNA

Uzivanje gob je postalo vse bolj priljubljeno, med drugim tudi zaradi njihovih prehranskih in zdravilnih
lastnosti. To je zaradi neprepoznavanja strupenih gob povecalo tveganje za zastrupitve. Smrtni primeri
so vecinoma posledica zastrupitve z zeleno musnico (Amanita phalloides). Med amatoksini so najbolj
raziskani toksini o- in P-amanitini. Znacilnost teh spojin je hepatotoksicnost, ki povzroci
hepatocelularno odpoved v treh dneh po zauzitju. Toksi¢ni mehanizmi delovanja vkljucujejo predvsem
inhibicijo RNA polimeraze I in nastajanje oksidativnega stresa, kar vodi do apoptoze ali nekroze jetrnih
celic, odvisno od zauzitih odmerkov. Trenutno ni mednarodnega soglasja glede obvladovanja
zastrupitev s to gobo. Protistrupi z antioksidativnimi lastnostmi ostajajo najucinkovitejsi terapevtiki, kar
kaze na prevladujoco vlogo oksidativnega stresa v patofiziologiji. (Le Daré, Ferron in Gicquel, 2021).
Pri hujsih oblikah zastrupitve z zeleno musnico pa Zivljenje resujejo s presaditvijo jeter.

Razmisli: Nekatere molekule — v opisanem primeru amanitin — imajo ve¢ mehanizmov delovanja.

7.5.1 Izrazanje genov in postranslacijske spremembe RNA

Prepis RNA ima vlogo, da omogoc¢i izrazanje dedne informacije. Osnovno enoto dedne informacije, ki
nosi zapis za funkcionalni produkt imenujemo gen. Funkcionalni produkt gena je lahko protein, ki se
sintetizira na osnovi mRNA, ali pa so to druge vrste RNA molekul (npr. tRNA, rRNA).

Le del molekule DNA nosi neposredno informacijo za funkcionalni produkt. Vefinoma so geni
sestavljeni iz eksonov (kodirajoca zaporedja) in intronov (nekodirajoca zaporedja). Eksoni so zaporedja,
ki prispevajo informacijo za funkcionalni produkt, medtem ko se morajo introni izrezati v procesu post-
translacijskih modifikacij (slika 44).
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Za uravnavanje izraZzanja gena so pomembna zlasti tista regulatorna zaporedja na DNA molekuli, ki se
nahajajo pred ali za bralnim okvirjem.

Slika 44: Struktura evkariontskega gena in prikaz izrazanja genske informacije
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Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Gene_structure eukaryote 2 unannotated.svg

7.6 Prevajanje ali translacija — biosinteza proteinov

Prevajanje ali translacija je proces, pri katerem ribosomi v citoplazmi ali na endoplazemskem retikulumu
sintetizirajo proteini na osnovi zapisa v mRNA, ki je nastala kot prepis DNA v celi¢nem jedru. Celoten
proces se imenuje izraZzanje genov. Proces poteka tudi na ribosomih v mitohondrijih.

Proces prevajanja mRNA poteka na ribosomu, pri ¢emer nastane specifi¢na aminokislinska veriga ali
polipeptid. V procesu prevajanja (translacije) se 4-Crkovni jezik RNA (sestavljajo jo 4 razli¢ne baze)
prevede v 20-¢rkovni jezik proteinskih molekul (sestavlja jih 20 razlicnih aminokislin). Genetski kod
doloca prevod posamezne RNA v zaporedje aminokislin (slika 45). Kodon je zaporedje treh nukleotidov
na molekuli mRNA, ki dolo¢ajo eno aminokislino. Na sliki je prikazano kateri kodoni doloc¢ajo
posamezno aminokislino. Za genetski kod je znacilno naslednje:
e Genetski kod je enak v pri vseh organizmih, z izjemo nekaterih prokariontov, kloroplastov in
mitohondrijev — pravimo, da je genetski kod univerzalen.
e Vsak kodon doloca natanko eno aminokislino oz. je stop kodon — pravimo, da je genetski kod
nedvoumen.

e Kodon GCC npr. dolo¢a aminokislino alanin. Isto aminokislino dolo¢ajo tudi kodoni GCA,
GCU in GCG. Ker isto aminokislino lahko doloc¢a ve¢ razli¢nih kodonov, pravimo, da je
genetski kod degeneriran oz. redundanten.
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Slika 45: Genetski kod

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Aminoacids_table.svg

Prevajanje ali translacija poteka v treh fazah:

Zacetek ali iniciacija: Mala podenoota ribosoma prepozna zacetni kodon na 5' koncu molekule
mRNA. Obe ribosomski podenoti se povezeta in kompleks omogoci vezavo prve tRNA
molekule, ki nosi aminokislino, ki bo postala N-terminalni konec polipeptidne verige.
Translacija se torej za¢ne s kodonom za iniciacijo sinteze RNA ali zacetnim kodonom.
Najpogostejsi zacetni kodon je AUG, ki kodira aminokislino metionin ali formilmetionin (v
bakterijah, mitohondrijih in plastidih). Samo zacetni kodon ne zadostuje za zacetek procesa
prevajanja, pomembna so tudi bliznja regulatorna zaporedja ,na katera se vezejo iniciacijski
dejavniki.

PodaljSevanje ali elongacija: v kompleksu ribosom-mRNA se lahko hkrati vezeta dve
molekuli tRNA. Molekula tRNA z antikodonskim mestom specificno prepozna kodon na
molekuli RNA. Med aminokislinama, ki sta pripeti na tRNA molekuli, pa se tvori peptidna vez.
Nastanek peptidne vezi katalizira ribocim, ki je del RNA v veliki podenoti ribosoma. Ribosom
se kodon za kodonom pomika proti 3' koncu mRNA molekule. Pri tem nastaja veriga
aminokislin (slika 46). Pri podaljSevanju verige sodelujejo tudi proteini, imenovani elongacijski
faktorji.

Zakljucek ali terminacija: Ko je dosezen stop kodon, ribosom sprosti polipeptid. Stop kodoni
so trije: UAG, UGA in UAA. Stop kodoni se imenujejo tudi »zakljucni« ali »nesmiselni«
kodoni. Oznacujejo spro$canje nastajajoCega polipeptida iz ribosoma, ker nobena tRNA nima
antikodonov, komplementarnih tem stop signalom, kar omogoca, da se na ribosom veze faktor
spros¢anja in se sinteza polipeptidne verige zakljuci.

Ribosomi, na katerih poteka sinteza proteinov, se nahajajo prosto v citoplazmi ali pa so namesceni na
zrnatem endoplazemskem retikulumu.

Razmisli: Na katerih ribosomih v vec¢ji meri poteka sinteza membranskih proteinov?
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Slika 46: Prikaz podaljSevanja polipeptidne verige v procesu translacije
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Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Protein_Synthesis Elongation.png

Vprasanja za ponavljanje

1. Opisi osnovno zgradbo nukleotida
Opisi glavne razlike med nukleotidi, ki gradijo molekulo DNA in nukleotidi, ki gradijo
molekulo RNA

3. Pojasni pojme:
e replikacija
e transkripcija
e translacija

4. Nastej duSikove baze, ki nastopajo v nukleotidih in poimenuj ustrezne nukleotide v RNA in
DNA

nukleotid, gradnik nukleotid, gradnik St. vodikovih

dusikova baza DNA RNA vezi, ki jih tvori

5. Kateri nukleotidi imajo vlogo kot prenasalci energije v celici?

6. Kateri nukleotidi imajo pomembno vlogo pri celicnem sporocanju?

7. Kateri nukleotidi imajo vlogo kofaktorjev encimov?

8. Opisi povezovanje nukleotidov v molekuli DNA? Katere vezi stabilizirajo strukturo?
9. Nastej vrste nukleinskih kislin in opredeli njihovo vlogo

10. Kateri nukleotidi se povezujejo v molekuli DNA?

11. Napisi komplementarno zaporedje nukleotidov v DNA molekuli DNA:

5" AACTTGAGATCCCGGATT-3'

12. Kako se molekula RNA razlikuje od DNA?
13. Pojasni izraze

e kromatin

e kromosom

e semikonzervativno podvajanje
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14.

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22,
23.

24.

25.
26.

27.

28.

Kromosomi so vidni s svetlobnim mikroskopom

a) ob celi¢ni delitvi

b) v interfazi

c) v metafazi

d) ko se DNA podvaja

e) ko se DNADNA prepisuje

Kaj je gen?

Kaksen je kariotip ¢loveka (moskega /zenske)?

Kaj je mutacija?

Kaj je genski kod?

Opisi proces translacije in faze v procesu translacije

Opredeli porabo energije pri sintezi proteinov.

Opisi pomen sinteze proteinov na zrnatem endoplazemskem retikulumu.
Opisi primer uravnavanja genske aktivnosti — uravnavanje prepisovanja gena.
mRNA: (izberi pravilne trditve)

a) je prviprepis DNA v evkariontski celici

b) je sestavni del ribosomov

¢) prenasa aminokisline

d) prenasa genetske informacije iz citoplazme v jedro

e) prenasa genetske informacije iz jedra v citoplazmo

Proces biosinteze proteinov v celici imenujemo:

a) podvajanje (replikacija

b) prevajanje (translacija

c) prepisovanje (transkripcija)

d) nobeno od navedenega

Kaj je transkripcija? Kaj pri tem nastaja in kje v celici poteka?

Predstavljaj si protein, ki se izlo¢a iz celice z eksocitozo. V katerem vrstnem redu so udelezeni
celicni organeli oziroma strukture pri prepisovanju genov, sintezi proteina in njegovem
izloCanju iz celice? Izberite pravilni odgovor.

a) ribosom, jedro, Golgijev aparat, plazmalema

b) jedro, ribosom, Golgijev aparat, lizosom, plazmalema

c¢) jedro, ribosom, zrnati endoplazemski retikel, Golgijev aparat, plazmalema
d) jedro, gladki endoplazemski retikel, ribosom, Golgijev aparat, plazmalema
Sinteza proteinov v celici poteka:

a) naribosomih

b) vjedru

¢) na gladkem endoplazemskem retikulumu

d) na zrnatem endoplazemskem retikulumu

e) v mitohondrijih

Nukleinske kisline so v celici v:

a) lizosomih

b) jedru

¢) ribosomih

d) mitohondrijih

e) plazmalemi
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III DEL: METABOLIZEM ALI PRESNOVA

8 TEMELJI CELICNEGA METABOLIZMA

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Procese razgradnje in izgradnje snovi v celicah

e Kako organizem /celice pridobijo energijo za svoje delovanje
e Kako poteka izgradnja organizmu lastnih snovi

e Kako je uskladiS¢ena energija v molekuli ATP

e Kako celice usklajujejo metabolne procese

Metabolizem ali presnova je skupek kemic¢nih in fizikalnih procesov, v katerih organizem razgrajuje ali
izgrajuje snovi. Pomemben del presnove so procesipridobivanja energije. Metabolni procesi torej
omogocajo organizmu pretvorbo snovi in energije. Energija je celicam potrebna za Stevilne procese: za
biosintezo, za aktiven transport snovi preko membrane, za kréenje miSic ... Za posredovanje energije
med razli¢nimi metabolnimi procesi je najpomembnej$a molekula ATP.

Pri presnovi imajo bistven pomen encimi, ki katalizirajo kemijske reakcije. Posamezne encimsko
katalizirane reakcije pogosto sestavljajo sosledje pretvorb doloCene snovi; takS$no sosledje reakcij
imenujemo metabolna pot.

Slika 47 prikazuje glavne metabolne poti v celici. Debelejse pike prikazujejo metabolno pot razgradnje
glukoze (ki je glavni vir energije za celice), s katero se na razli¢nih mestih povezujejo tudi poti
metabolizma mas¢ob, aminokislin in drugih organskih spojin. Metabolizem je torej zelo prepleten in
Stevilni intermediati predstavljajo krizis¢a metabolnih poti. Po kateri poti poteka nadaljnja presnova
takega intermediata, je odvisno od koli¢ine izhodnih spojin in produktov reakcij, prisotnosti encimov in
Stevilnih regulatornih mehanizmov, ki usmerjajo celi¢ni metabolizem. Ti regulatorni mehanizmi

skrbijo za to, da se zaloge v organizmu ne iz¢rpajo in ne kopicijo v prevelikih koli¢inah.

Metabolne poti so lahko linearne (npr. glikoliza), razvejane (npr. biosinteza aminokislin), ciklicne (npr.
cikel citronske kisline) ali spiralne (npr. B-oksidacija masc¢obnih kislin), ki bodo prikazane v naslednjih
poglavjih.
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Slika 47: Shema glavnih metabolnih poti v evkariontski celici
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Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Metabolism_diagram.svg

Metabolizem delimo v dva procesa: razgradnjo organskih molekul ali katabolizem ter njihovo izgradnjo
ali anabolizem (sliki 48, 49). Nekatere metabolne poti so vkljucene v procese razgradnje in izgradnje.
Tem metabolnim potem pravimo amfibolne poti.

Slika 48: Katabolizem in anabolizem

anabolizem

katabolizem

biomolekule iz
hrane

organizmu lastne
biomolekule

monomeri

Vir: Povzeto po: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=98628923;
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Anabolism_and Catabolism.png

Katabolizem je ime za metabolne poti, v katerih se kompleksne organske spojine, npr. mascobe,
ogljikovi hidrati in proteini, razgradijo do enostavnih molekul, kot so laktat, piruvat, CO», etanol, H.O
in NH3. Za katabolne procese so znacilne reakcije oksidacije, pri katerih se energija sprosca. Sproscena
energija se zbere v molekulah ATP, in tako uskladis¢ena se lahko porablja za druge procese v celici. V
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katabolnih procesih se spros¢a energija iz hrane oz. iz molekul, ki predstavljajo zalozno obliko
metaboli¢nih goriv v organizmu (npr. glikogen kot vir glukoze, mas¢obe kot vir mas¢obnih kislin).

Zelo razli¢ne organske spojine se razgradijo do majhnega Stevila osnovnih gradnikov in intermediatov,
zato pravimo, da so katabolne poti konvergentne. Produkti razgradnje metaboli¢nih goriv v energijski
metabolizem vstopajo prek acetil-CoA ali drugih intermediatov cikla citronske kisline.

Katabolizem delimo v grobem na tri faze:

1. Prva faza je razgradnja makromolekul (npr. iz hranih) do osnovnih gradnikov. V teh stopnji gre
za razcep polisaharidov na posamezne monosaharide, proteinov na posamezne aminokisline in
mascob na mascobne kisline in glicerol.

2. 'V drugi fazi se osnovni gradniki (monosaharidi, aminokisline, mas¢obne kisline) razgradijo
prek intermediatov do acetil-CoA. Energija, ki se sprosti, se shrani v obliki NADH FADH; in
nekaj ATP.

3. 'V tretji fazi acetil-CoA vstopa v cikel citronske kisline, kjer nastaja CO,, GTP, ter reducirani
koencimi NADH in FADH,. Reducirani koencimi oddajajo svoje elektrone, ki se prenesejo prek
kompleksov dihalne verige na molekulski kisik, pri ¢emer nastaja voda. Spros¢ena energija v
procesu prenosa elektronov pa se porabi za sintezo ATP v procesu, ki ga imenujemo
oksidativna fosforilacija. V tej fazi nastane najve¢ ATP v celici.

Reducirani koencimi NADH, NADPH in FADH; imajo pomembno vlogo v energijskem metabolizmu,
saj iz oksidacijskih reakcij prenasajo elektrone v dihalno verigo. Regeneracija teh koencimov (njihova
oksidacija v NAD', NADP" in FAD) je nujna za potek katabolnih reakcij.

Za zadnjo fazo katabolizma je potreben kisik. Le ob prisotnosti kisika lahko torej poteka t. i. aerobni
metabolizem. Ce kisika ni, pa proces oksidativne fosforilacije ne more potekati in govorimo o t. i.
anaerobnem metabolizmu (slika 51). V tem primeru katabolni proces vodi do fermentacije (vrenja),
pri ¢emer nastajajo produkti, kot so laktat (mle¢na kislina), etanol ali drugi produkti.

Proces razgradnje ne poteCe vedno do konca (skozi vse tri faze), ampak je potek odvisen od energijskega
stanja celice, ki hkrati odloca o smeri metaboli¢nega pretoka. Gradniki in intermediati, ki nastanejo v
prvih dveh fazah katabolizma, lahko vstopajo v anabolne reakcije za biosintezo organizmu lastnih
biomolekul. Na primer: ko smo fizi¢no aktivni in je poraba energije velika, poteka intenziven
katabolizem glukoze do CO; in vode; ko miSi¢ne celice pocivajo in je potrebno malo energije, pa ta
razgradnja poteka pocasi in se glukoza lahko shranjuje v obliki glikogena.

Anabolizem ali biosinteza je ime za metabolne poti, v katerih iz manjSih gradnikov (izhodnih ali
prekurzorskih molekul) nastajajo vecje in kompleksne bioloske molekule. Primeri anaboli¢nih procesov
so: sinteza proteinov iz posameznih aminokislin, sinteza glukoze iz piruvata, sinteza nukleinskih kislin
iz posameznih nukleotidov ... Za te procese so znacilne reakcije redukcije in porabljanje energije.
Anabolnim reakcijam potrebno energijo zagotovijo molekule ATP, NADH in NADPH, ki shranjujejo
energijo, spros¢eno v procesih katabolizma.

Pri anabolizmu se iz majhnega $tevila osnovnih gradnikov in intermediatov izgradijo Stevilne razli¢ne
biomolekule. Zato pravimo, da so anabolne poti divergentne.

Tudi anabolizem podobno delimo na tri faze:

1. V prvi fazi gre za sintezo intermediatov iz preprostih molekul oz. prekurzorjev (CO., H>O,
NH;...).

2. 'V drugi fazi se iz intermediatov (acetil-CoA, oksaloacetat, piruvat, laktat ...) izgrajujejo osnovni
gradniki (sladkorji, aminokisline, ma$¢obne kisline, nukleotidi).

3. 'V tretji fazi s polimerizacijo osnovnih gradnikov nastanejo kompleksne biomolekule.
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Na prvi pogled se zdi, da anabolne poti predstavljajo enake reakcije kot pri katabolnih poteh, le da
potekajo v obratni smeri od katabolnih, vendar to ne drZzi povsem. Metaboli¢ne poti katabolizma in
anabolizma so si podobne, toda niso identi¢ne. Pogosto se razlikujejo v tistih stopnjah, kjer pride do
nastajanja ali porabljanja energije. Lahko so tudi lo¢ene prostorsko: potekajo lahko v razli¢nih organelih
v celici ali v razliénimih tkivih in organih. Vse to omogoca, da so lahko katabolne in anabolne poti
lo¢eno uravnavane.

Tabela 4: Primerjava katabolizma in anabolizma

Lastnost Katabolizem Anabolizem
Osnovni opis procesa: Razgradnja bioloskih molekul Sinteza (izgradnja) bioloskih
molekul
. . . . Izgradnje organizmu lastnih
Primer: Razgradnja molekul iz hranil
molekul
Prevladujoc¢i tip reakeij: Reakcije oksidacije Reakcije redukcije
Sodelovanie koencimov- Nastajajo reducirani koencimi Porabljajo se reducirani koencimi
! ' NADH, NADPH in FADH, NADH, NADPH in FADH,
. Sproscanje kemijske energije in Porabljanje kemijske energije in
Pretvorba energije: nastanek ATP poraba ATP
Razvejanost metabolnih . . .
Konvergentne poti Divergentne poti

poti:
Vir: Povzeto po: Boyer (2005), str. 369.

Slika 49: Stopnje katabolizma in anabolizma
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Heterotrofi in avtotrofi

Glede na metabolicne razlike med organizmi Ziva bitja delimo na dve glavni skupini: heterotrofe in
avtotrofe. Avtotrofi uporabljajo atmosferski ogljikov dioksid (CO,) kot edini vir ogljika, iz katerega
izgrajujejo kompleksne organske molekule. V skupino avtotrofov sodijo predvsem fotosintetske
bakterije in rastline, ki za biosintezo uporabljajo son¢no energijo. Avtotrofi so zato 'samooskrbni'
organizmi.

Heterotrofi pa dobijo energijo z razgradnjo kompleksnih organskih spojin kot so ogljikovi hidrati in
mascobe. Te energijsko bogate organske spojine heterotrofi dobijo s hrano (hranijo s z drugimi
organizmi). V skupino heterotrofov spada vecina bakterij in zivali, tudi clovek. Heterotrofi so torej
odvisni od avtotrofov, ki te spojine sintetizirajo, zato so na zacetku prehranske verige vedno avtotrofi.
(Boyer, 2005)

Razmisli: kateri del metabolizma se najbolj razlikuje med heterotrofi in avtotrofi? Katabolizem ali
anabolizem? Katera faza tega procesa?

8.1 ATP kot glavni prenasalec energije v metabolnih reakcijah

ATP je glavni prenasalec energije v metabolnih reakcijah. Energijo v metabolnih reakcijah lahko
prenasajo tudi drugi nukleozid trifosfati in nekatere druge energijsko bogate fosforilirane bioloske
molekule (npr. fosfokreatin).

Recikliranje ATP, ki se dogaja v metabolizmu, najbolje ponazorimo z reakcijo prenosa fosforilne
skupine (slika 50). Energijski cikel ATP je torej mehanizem, ki energijsko povezuje reakcije
katabolizma in anabolizma.

Med zaporedno vezanimi fosfatnimi skupinami v molekuli ATP so fosfoanhidridne vezi, ki imajo v
fizioloskih razmerah velik potencial, da se razcepijo, pri Cemer se sprosti energija, ki se lahko uporabi

za opravljanje koristnega dela.

Slika 50: ATP molekula kot prenasalec energije
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Termodinamicne lastnosti reakcije ATP + H,O <> ADP + P; v vodni raztopini v fizioloskih razmerah
namre¢ spodbujajo potek reakeij v smeri vecje koncentracije produktov. Nestabilnost fosfoanhidridne
vezi je posledica kemi¢nih lastnosti molekule, med drugim odboja med negativno nabitimi fosfatnimi
skupinami. Ko se fosfoanhidridna vez pretrga, se odboj med negativnimi naboji zmanj$a, zato je produkt
stabilnejsi.

V biokemijskih reakcijah se fosforilna skupina pogosto prenese na molekulo substrata, ki ga tako
aktivira, ali pa spro$¢ena energija omogoci potek neke reakcije.

Tako na primer nastane molekula glukoza-6-fosfat, ki tako aktivirana lahko vstopa v proces razgradnje
ali pa sinteze glikogena (poglavje 9.2.2).

Vprasanja za ponavljanje

1. Pojasni pojme:

e katabolizem

e anabolizem

e metaboli¢na pot

e amfiboli¢ne poti

Primerjaj katabolizem in anabolizem

Katera molekula je glavni vir energije za celice?

Katera molekula je glavni prenasalec energije v celicah?

Izberi pravilne trditve glede katabolizma:

a) reakcije v 3. stopnji metabolizma so skupne za vse molekule metaboli¢nih goriv

b) v 3. stopnji katabolizma poteka hidroliza proteinov, Skroba in triacilglicerolov do ustreznih
monomernih enot

c) vecina ATP nastane v tretji stopnji metabolizma

d) v prvih dveh stopnjah katabolizma se spros¢ena energija ne more pretvoritiv energijo ATP

6. Kateri od nastetih izrazov se nanasajo na anabolizem?

redukcijske reakcije

poraba energije

sproscanje energije

A Sl

konvergentnost reakcij
divergentnost reakcij
biosinteza
hidroliza ATP
oksidacijske reakcije
nastanek ATP
j. razgradnja
7. Primerjaj katabolizem in anabolizem

B oo ao o

katabolizem anabolizem

slovenski izraz
energija ATP

substrati

produkti

primeri reakcij
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8. Poimenuj vezi v molekuli ATP
a. med fosfatnimi skupinami
b. med ribozo in fosfatno skupino
c. med adeninom in ribozo
9. Koliko fosfoanhidridnih vezi je prisotnih v molekuli

a. ATP
b. ADP
c. AMP

d. glukoza 1-fosfat
10. Primerjaj aerobni in anaerobni metabolizem.
11. Oznaci, ali navedeni proces spada med katabolne ali med anabolne procese:

Metabolni proces Katabolni proces Anabolni proces

celi¢no dihanje

sinteza glukoze

glikoliza

podvajanje DNA

alkoholno vrenje

oksidacija mascobnih kislin

sinteza mRNA

cikel citronske kisline
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9 METABOLIZEM OGLJIKOVIH HIDRATOV

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Procese razgradnje glukoze in drugih ogljikovih hidratov ter povezavo z energijskim metabolizmom
e Vstop ogljikovih hidratov iz hrane v metabolizem

e Metabolizem piruvata v aerobnih in anaerobnih razmerah

e Biosintezo disaharidov, oligosaharidov in polisaharidov

e Dejavnike, ki vplivajo na usmerjanje metabolizma ogljikovih hidratov

Vecina zivih organizmov dobiva energijo pri oksidativni razgradnji glukoze in drugih ogljikovih
hidratov.

Clovek s hrano zauzije razli¢ne ogljikove hidrate (predvsem disaharide in kompleksne ogljikove
hidrate), ki se v procesu prebave razgradijo v enostavne monomere (monosaharide): glukozo, fruktozo,
manozo in galaktozo. Pri razgradnji Skroba in disaharidov sodelujejo encimi v prebavnem traktu.
Amilaza je encim (hidrolaza), ki polisaharid §krob razgrajuje do enostavnih sladkorjev. Pri cloveku se
razgradnja Skroba zac¢ne v ustih, kjer deluje a-amilaza. Ta naklju¢no cepi glikozidne vezi (razen zunanjih
in tistih blizu razvejitvenih mest). V Zelodcu se zaradi kislosti njena aktivnost ustavi, dotlej pa se je
polisaharid razcepil do kratkih oligosaharidnih fragmentov, dolgih manj kot 8 monosaharidnih ostankov.
Trebusna slinavka proizvaja a-amilazo, ki je podobna tisti iz sline in v tankem ¢revesu razgradi preostale
oligosaharide do mesSanice disaharida maltoze, trisaharida maltotrioze in oligosaharidov. Slednje
razgradijo razli¢ni encimi iz ¢revesne sluznice do monosaharidov.

Po resorpciji v €revesju se monosaharidi preko portalne vene transportirajo v jetra, kjer se vsi neglukozni
monosaharidi (fruktoza, galaktoza) prav tako pretvorijo v glukozo. Glukoza (krvni sladkor) se porazdeli
do celic v tkivih, kjer se razgradi ali shrani kot glikogen.

Presnova ogljikovih hidratov je celota biokemi¢nih procesov, ki so potrebni za sintezo, razgradnjo in
medsebojno pretvorbo ogljikovih hidratov v zivih organizmih. Najpomembnejsi so (slika 51):

e Najpomembnejsa metabolna pot glukoze je razgradnja glukoze do piruvata — glikoliza. Piruvat
je pomembno krizi§¢e metabolizma, predvsem pa je pomemben zaradi povezave z energijskim
metabolizmom.

e Fosfoglukonatna pot (pentozafosfatna pot) je oksidativna pretvorba glukoze v pentozo
ribozo-5-fosfat, pri Cemer nastaja tudi reducirani koencim NADPH. Riboza-5-fosfat je
pomemben gradnik za sintezo nukleotidov.

o Presezek glukoze glede na potrebe metabolizma po energiji se shranjuje pri ¢loveku kot
glikogen (ta nastaja v procesu glikogeneza). Ko so zaloge glikogena popolnejen, se visek
glukoze pretvori v mascobe, ki se shranijo v mas¢obnem tkivu. Pri rastlinah je zaloZzna
molekula, v katero se shranjuje presezek glukoze, Skrob.

e Ce organizem potrebuje energijo, se ta sprosti iz zalog z razgradnjo glikogena (proces
glikogenoliza) ali pa se glukoza tvori s sintezo iz piruvata ali laktata v procesu glukoneogeneza.

e Glukoza in drugi monosaharidi lahko sluZijo tudi kot substrat za sintezo strukturnih
polisaharidov (npr. proteoglikani in glikoproteini v medceli¢nini pri zivalih in celuloza pri
rastlinah) in disaharidov (npr. laktoza pri zivalih in saharoza pri rastlinah).
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Slika 51: Glavne metabolne poti v metabolizmu ogljikovih hidratov
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9.1 Razgradnja ogljikovih hidratov

V tem poglavju bomo obravnavali osnovno pot razgradnje ogljikovih hidratov. Metabolizem pa ima tudi
Stevilne alternativne metabolne poti in 'obvoze', v katerih nastajajo drugi intermediati oz. molekule,

potrebne za delovanje celic.

Aerobna razgradnja glukoze poteka v petih stopnjah, ki so povzete v tabeli 5 in natancneje opisane v

naslednjih poglavjih.

Tabela 5: Stopnje aerobne razgradnje glukoze

Mesto v celici, kjer proces
Proces Substrat Produkti gerp
poteka
piruvat
glikoliza glukoza ATP citoplazma
NADH
Piruvat CO,
sinteza acetil-CoA CoA acetil-CoA mitohondrijski matriks
NAD* NADH
acetil-CoA CO,
. . . 1. NAD* NADH . e .
cikel citronske kisline FAD FADH mitohondrijski matriks
2
ADP ATP
NADH NAD® + H* notranja mitohondrijska
prenos elektronov FADH2 FAD + H* ! J
0, H,0 membrana
kemiozmotska sinteza ADP + Pi ATP notranja mitohondrijska
ATP membrana

Vir: Lastni vir.
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9.1.1 Glikoliza

Poglavitna pot metabolizma ogljikovih hidratov je glikoliza. Izhodi$¢ni substrat glikolize je glukoza ali
druga heksoza, ta pa se v veC stopjah oksidativno razcepi v dve molekuli piruvata.

Energija, ki se sprosti med tem procesom, se shrani kot ATP in NADH. V nekaterih tkivih in organizmih
je glikoliza edina pot proizvodnje energije. Ta metabolna pot je skupna tako anaerobnemu kot
aerobnemu metabolizmu.

Glikolizno pot sestavlja deset encimsko kataliziranih reakcij, razdeljenih v dve fazi (slika 52). V prvi
fazi je potrebna razgradnja dveh molekul ATP. Namen teh prvih petih reakcij je aktivacija vstopajoce
glukoze in priprava na razcep, zato jih imenujemo 'pripravljalna faza'. Med drugo fazo se kemi¢na
energija iz intermediatov prenese na ATP in NADH. To so oksidacijske reakcije, ki jim pravimo tudi
'donosna faza' ali 'izplaCilna faza'. Vlozek energije v pripravljalni fazi se povrne in nastaneta $e dve
dodatni molekuli ATP. Poleg tega nastaneta dve molekuli reduciranega koencima NADH. Iz
ogljikovega skeleta glukoze nastaneta dve molekuli piruvata, ki lahko vstopata v nadaljnje faze
energijskega metabolizma.

Vse reakcije glikolize potekajo v citosolu. Glikoliza je uravnavana na razli¢nih stopnjah procesa s
povratno regulacijo in z regulacijo encimske aktivnosti. Povratna regulacija zagotavlja, da telo molekul
piruvata ne proizvaja prekomerno. V primeru presezka piruvata pa lahko ta vstopa v sintezo ma$¢obnih
kislin.

Slika 52: Shema glikolize
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Vir: Lastni vir.
9.1.2 Aerobna razgradnja piruvata

V aerobnem metabolizmu piruvat vstopa v mitohondij. Skozi zunanjo mitohondrijsko membrano
prehaja skozi pore z enostavno difuzijo. Skozi notranjo membrano pa se prenasa s pomocjo piruvat
translokaze, ki po antiportnem sistemu izmenjuje piruvat in hidroksilni ion, kar prispeva k uravnotezenju
elektricnega naboja na obeh straneh notranje mitohondrijske membrane.
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V oksidativnem procesu razgradnje piruvata nastane acetil-CoA, pri tem se odcepi CO; in nastane
reduciran koencim NADH. Kompleksna razgradnja se odvije na multiencimskem kompleksu piruvat
dehidrogenazi (slika 53).

Acetil-CoA, ki nastaja v mitohondrijskem matriksu vstopa v cikel citronske kisline, kjer poteka
nadaljnja oksidativna razgradnja.

Beriberi in encim piruvat dehidrogenaza

Piruvat dehidrogenaza je kompleksen encim, ki potrebuje za svoje delovanje Stevilne komponente.
Koencim tega encimskega kompleksa je tudi vitamin tiamin. Ce v prehrani primanjkuje tiamina, se
pojavi bolezen beriberi, ki prizadane predvsem Zivcevje in srce. Najveckrat se pojavi v dezelah, kjer je
glavno zivilo riz, saj beli riZ ne vsebuje skoraj ni¢ tiamina. V ZDA je obvezna uporaba s tiaminom
obogatene moke. (Boyer, 2005)

Razmisli: V literaturi poi$ci, katera zivila vsebujejo tiamin?

9.1.3 Cikel citronske kisline ali Krebsov cikel

Cikel citronske kisline (CAC) — znan tudi kot Krebsov cikel ali citratni cikel — je serija kemicnih
reakcij za sprostitev shranjene energije z oksidacijo acetil-CoA, ki nastane z oksidativno razgradnjo iz
ogljikovih hidratov, mascob in proteinov. Acetil-CoA v cikel citronske kisline vstopa tako, da se veze z
oksaloacetatom, pri Cemer nastaja citronska kislina ali citrat — od tod ime cikel citronske kisline.
Citronska kislina je trikarboksilna kislina, ki jo pogosto imenujemo citrat, saj pri bioloSkem pH
prevladuje ionizirana oblika. V seriji reakcij cikla citronske kisline se odcepita dve molekuli CO», tako
spet nastaja oksaloacetat, ki vstopa v nov cikel. Energija, ki se sprosca v oksidativnih reakcijah se porabi
za nastanek reduciranih koencimov NADH in FADHo,. Ti so substrat za nadaljnje reakcije energijskega
metabolizma. NADH in FADH,, ki nastaneta v ciklu citronske kisline, oddata elektrone kompelksom
dihalne verige, kar omogoca pridobivanje ATP po poti oksidativne fosforilacije. Kon¢ni rezultat teh
dveh tesno povezanih poti je oksidacija hranil za proizvodnjo uporabne kemicne energije v obliki ATP.

Ce povzamemo reakcije pri ciklu citronske kisline (slika 53):
eV cikel vstopa acetil-CoA, dva ogljika atoma pa zapustita cikel v obliki COs,.
e Tri molekule NAD" se reducirajo do NADH.
e Ena molekula FAD se reducira do FADHo.
e Tvori se ena fosfoanhidridna vez pri ¢emer iz ADP nastane molekula ATP.

Poleg tega cikel zagotavlja prekurzorje dologenih aminokislin. Ceprav je oznacen kot »cikel«, ni nujno,
da metaboliti sledijo samo eni doloCeni poti; poznanih je ve¢ alternativnih segmentov cikla citronske
kisline.

V evkariontskih celicah reakcije cikla citronske kisline potekajo ve¢inoma v matriksu mitohondrija. Le

en encim, sukcinat dehidrogenaza, se nahaja na notranji mitohondrijski membrani in je hkrati tudi drugi
kompleks dihalne verige.
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Slika 53: Oksidativna dekarboksilacija piruvata do acetil-CoA in cikel citronske kisline
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9.1.4 Oksidativna fosforilacija

Oksidativna fosforilacija ali s transportom elektronov povezana fosforilacija je kon¢ni del presnovne
poti oksidacije hranil, pri ¢emer se spros¢ena kemicna energija uporabi za proizvodnjo adenozin
trifosfata (ATP) (slika 54). Pri evkariontih se to dogaja znotraj mitohondrijev. Ta pot je zelo razSirjena,
ker sprosti ve€ energije v primerjavi z alternativnimi procesi fermentacije, kot je anaerobna glikoliza.
Oksidativna fosforilacija je sklop dveh tesno povezanih procesov: verige prenosa elektronov in
kemiosmotske sinteze ATP. Oba procesa potekata na notranji mitohondrijski membrani.

V oksidativno fosforilacijo vstopajo:

e reducirani koencimi NADH in FADH, ki so nastali v ciklu citronske kisline in predhodnih
stopnjah razgradnje hranil (npr. v glikolizi, pri pretvorbi piruvata v acetil-CoA, v naslednjih
poglavjih bo prikazan nastanek teh koencimov pri oksidaciji mas¢obnih kislin). Ti koencimi
prinasajo elektrone v verigo prenosa elektronov.

e kisik (O2) kot kon¢ni sprejemnik elektronov. Med oksidativno fosforilacijo se elektroni
prenesejo od donorjev elektronov (reduciranih koencimov) preko serije redoks reakceij do kisika,
pri ¢emer nastane voda kot konc¢ni produkt oksidacije.

Pri evkariontih te redoks reakcije katalizira niz proteinskih kompleksov na notranji membrani celi¢nih
mitohondrijev. Te povezane nize proteinov imenujemo transportna veriga elektronov. Pri evkariontih je
v transport elektronov vkljucenih pet glavnih proteinskih kompleksov (slika 54).

Energija, ki se spros¢a ob tem prenosu elektronov po transportni verigi, se uporablja za transport
protonov skozi notranjo mitohondrijsko membrano. To ustvarja potencialno energijo v obliki gradienta
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pH in elektriénega potenciala prek notranje mitohondrijske membrane. Ta zaloga energije se izkoristi,
ko protoni teCejo nazaj ¢ez membrano vzdolZ gradienta potencialne energije skozi velik encim,
imenovan ATP sintaza (slika 55). Proces imenujemo kemiosmoza. ATP sintaza uporablja energijo
elektrokemicnega gradienta za pretvorbo adenozin difosfata (ADP) v adenozin trifosfat v reakciji
fosforilacije. Reakcijo poganja pretok protonov, ki povzroca konformacijske spremembe z rotacijo dela
encima.

Slika 54: Oksidativna fosforilacija
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Slika 55: ATP sintaza
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Oksidativni stres in nastajanje prostih radikalov

Oksidativni stres v celici ima dve plati:

* prevec oksidanta ima lahko za posledico poskodbo biomolekul — oksidativni distres,

* hkrati pa je prisotnost oksidantov nujna za potek redoks reakceij v celicah — to imenujemo oksidativni
eustres.

Ceprav je oksidativna fosforilacija vitalni del presnove, se ob tem spro$¢ajo reaktivne kisikove spojine,
kot sta superoksid in vodikov peroksid, ki vodita do nastajanja prostih radikalov, poskodujejo celice in
prispevajo k boleznim ter staranju.

Ker je uravnavanje oksidantov v celici zelo pomembno, le-ti, zlasti pa H>O, in molekularni kisik delujeta
tudi kot sekundarna sporo¢evalca in vplivata na sintezo encimov, ki sodelujejo v redoks reakcijah.
Encimi, ki sodelujejo v tej presnovni poti so tudi tarca Stevilnih zdravil in strupov, ki zavirajo njihovo
delovanje (Sies, Berndt in Jones, 2017) .

Razmisli: Katere snovi so pomembne za nevtralizacijo prostih radikalov?

Glavni namen energijskega metabolizma je vzdrZevanje stalne koncentracije ATP v celicah, da je ta na
razpolago za metabolne procese. Oksidativna fosforilacija je uravnavana predvsem s koncentracijo ADP
v celicah. Ce ADP-ja ni, da bi se fosforiliral, se reakcije upo&asnijo in upo&asni se tudi pretok elektronov.
Ce je ADP-ja veliko, pomeni, da se je moralo pred tem porabiti veliko ATP. Pove¢ana koncentracija
ADP sprozi aktivacijo encimov za razgradnjo hranil in sintezo ATP.

Razklopitev transporta elektronov in sinteze ATP v rjavem mascevju

V rjavem mascevju, ki ga najdemo pri novorojenckih (in drugih sesalskih mladicih) ter pri zivalih, ki
hibernirajo, pri oksidativni fosforilaciji ne nastaja ATP. Oksidacija in transport elektronov potekata kot
v drugih celicah, prav tako se porablja kisik. Vendar pa se nastali gradient protonov ne porablja za
sintezo ATP, pac pa se protoni vracajo v mitohondrijski matriks prek kanalcka termogenin. Energija se
pri tem sprosca kot toplota (Boyer, 2005).

Razmisli: 2,4 dinitrofenol je kemikalija, ki razklopi prenos elektronov in fosforilacijo ATP. Pred 2.
svetovno vojno so ga uporabljali kot u¢inkovito sredstvo za hujS$anje, kasneje pa prepovedali njegovo
uporabo zaradi toksi¢nosti. Zakaj so imele osebe, ki so uporabljale to sredstvo, tezave s potenjem in
povisano telesno temperaturo?

9.1.5 Anaerobni metabolizem piruvata — vrenje ali fermentacija

vvvvv

vstopa piruvat v razgradnjo z oksidativno dekarboksilacijo do acetil-CoA. Pri anaerobnem metabolizmu
pa se piruvat pri ljudeh presnovi v laktat, zato metabolno pot imenujemo mle¢nokislinsko vrenje (slika
56).

To poteka, kadar so na voljo omejene koli¢ine kisika. Anaerobna glikoliza je ucinkovita pot le za
proizvodnjo energije med kratko, intenzivno vadbo. Sistem anaerobne glikolize (mle¢na kislina)
prevladuje v obdobju najve¢jega napora. V tem obdobju se proizvedeta 2 molekuli ATP na molekulo
glukoze, kar predstavlja le priblizno 5 % energetskega potenciala glukoze (ta pri aerobnem metabolizmu
znaSa 38 molekul ATP). Hitrost nastajanja ATP pa je pri mlecnokislinskem vrenju priblizno 100-krat
vecja od hitrosti oksidativne fosforilacije, zato je ta proces pomemben za hitro obnovo porabljenega
ATP.

Ko v misi¢nih celicah ni dovolj kisika za nadaljnjo oksidacijo piruvata in NADH, proizvedenega v
glikolizi, se NAD+ regenerira iz NADH z redukcijo piruvata v laktat. Laktat se pretvori v piruvat z
encimom laktat dehidrogenaza. Reakcija je termodinamsko ugodna, zato za njen potek ni potrebna
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poraba energije. Nastajanje laktata v miSicah je posledica pomanjkanja kisika, zato temu stanju pravimo
tudi »kisikov dolg«.

Mlecno kislino ali laktat, ki nastaja kot rezultat anaerobne pretvorbe piruvata zlasti v miSicnih celicah,
lahko jetrne celice pretvorijo nazaj v glukozo, kot gorivo pa ga lahko ob prisotnosti kisika porablja tudi
sréna misica.

Slika 56: Mle¢nokislinsko vrenje
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Vir: Lastni vir.

Anaerobni metabolizem je znacilen za vecino prokariontov in kvasovke. Anaerobna glikoliza naj bi bila
primarno sredstvo za proizvodnjo energije v organizmih v za¢etnem obdobju evolucije Zivega, preden
je bila koncentracija kisika v ozra¢ju visoka in bi tako predstavljala starejSo obliko proizvodnje energije
v celicah.

Mlecnokislinske bakterije podobno kot ¢loveske celice razgrajujejo glukozo v procesu mle¢nokislinske
fermentacije. Kvasovke in drugi anaerobni mikroorganizmi pa pretvarjajo glukozo v etanol in CO,.
Pretvorba piruvata pri alkoholnem vrenju poteka v dveh stopnjah. Med prvo reakcijo se sprosca ogljikov
dioksid, v drugi reakciji pa se NADH oksidira v NAD+.

9.1.6 Energija ATP kot produkt razgradnje ogljikovih hidratov

Reakcijo popolne oksidacije molekule glukoze zapisemo tako:
CsH120¢ (glukoza) + 6 O> + 38ADP + 38 Pi — 6CO, + 6H,O + 30 (32) ATP

V posameznih fazah razgradnega procesa pa se sproscena energija skladis¢i v reduciranih koencimih
NADH in FADH,, ki so kljucni za prenos te energije v proces oksidativne fosforilacije.

Vstop ene molekule NADH, ki nastane v ciklu citronske kisline ali pri oksidaciji piruvata (oba procesa

potekata v mitohondrijskem matriksu) v oksidativno fosforilacijo omogoci nastanek 2,5 molekul ATP,
vstop FADH; pa nastanek 1,5 molekul ATP.
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Starejs$i viri navajajo, da vstop ene molekule NADH v oksidativno fosforilacijo omogoci nastanek treh
molekul ATP, vstop FADH; pa nastanek dveh molekul ATP, vendar novejsSe raziskave kazejo, da je
izplen manjsi (Ahmad, Wolberg in Kahwaji, 2022).

Molekule NADH, ki nastanejo v procesu glikolize v citoplazmi, se morajo prenesti v mitohondrij, da
lahko vstopajo v proces oksidativne fosforilacije. To omogocajo prenaSalni sistemi. Glicerol-3-fosfatni
transportni sistem, ki omogoca ta prenos v skeletnih miSicah in Zivcevju, prenese elektrone na drugi
kompleks v verigi za transport elektronov in nadaljnji prenos elektronov omogoci nastanek dveh
molekul ATP. V sréni miSici in jetrih pa imamo malat-aspartatni prenasalni sistem, ki prenese elektrone
iz molekule NADH na zacetek dihalne verige in tako omogoc¢i nastanek 2,5 molekul ATP.

V procesu glikolize in ciklu citronske kisline tudi nastanejo molekule ATP kot produkt fosforilacije na
ravni substrata.

Da povzamemo energijsko bilanco celi¢nega dihanja, moramo sesteti energijsko bogate molekule, ki
nastajajo v vseh fazah razgradnje glukoze, kar prikazuje tabela 6:

Tabela 6: 1zkoristek energije pri popolni oksidaciji glukoze

Metabolicna ATP, ki nastane s ATP, ki nastane zaradi vstopa
i NADH | FADH, fosforilacijo na ravni koencimov v oksidativno
stopnja g
substrata fosforilacijo

glikoliza 2 0 2 ATP 32x1,50z.5(2x2,5) ATP
oksidactja 2 0 5(2x2,5) ATP
piruvata
cikel citronske

o 6 2 2 ATP/GTP 18 (6 x2,5+2 x 1,5) ATP
kisline
Skupaj 30 0z. 32 ATP

Vir: Lastni vir

V primerjavi z anaerobnim vrenjem, kjer v procesu glikolize nastajata le dve molekuli ATP, ima torej
celi¢no dihanje veliko boljsi izplen energije, ki se lahko v obliki ATP uporabi v drugih procesih v celici.

9.2 Biosinteza ogljikovih hidratov

V prej$njih poglavijih smo spoznali, da so $tevilne celice pri pridobivanju energije odvisne od ogljikovih
hidratov. Mozgani v povprecju porabijo 100 g glukoze dnevno in potrebujejo njen stalen dotok. Med
obroki ali med postom se koncentracija glukoze v krvi zniza, zato jo organizem sprosti iz zalog
glikogena v jetrih oziroma jo proizvede iz drugih biomolekul prek intermediatov. Glikogen, ki je
skladiscen v miSicah, se porabi za potrebe metabolizma miSic in se ne sprosca v kri. Zaloge glikogena
v telesu zadostujejo le za 12-24 ur.

9.2.1 Glukoneogeneza

Proces sinteze glukoze imenujemo glukoneogeneza. Sinteza glukoze se za¢ne s piruvatom ali laktatom.
Navidezno je proces obraten od glikolize, vendar pa nekatere reakcije potekajo prek drugih
intermediatov. Laktat, ki nastaja pri anacrobnem metabolizmi v miSi¢nih celicah se po krvi prenese v
jetra, kjer iz laktata v procesu glukoneogeneze nastaja glukoza.

Glukoneogeneza je anabolni proces, pri katerem se porablja energija. Za sintezo ene molekule glukoze

potrebujemo 2 piruvata, energijo Sestih fosfoanhidridnih vezi (4 ATP in 2 GTP) in redukcijski potencial
dveh molekul NADH.
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9.2.2 Sinteza glikogena

Presezek glukoze pri ljudeh in zivalih se skladisc¢i kot polisaharid glikogen. Za vstop molekul glukoze
v biosintezo glikogena je potrebna aktivacija glukoze z molekulo UTP — nastane UDP-glukoza (za
razliko od glikolize, kjer je aktivacija glukoze potekla s fosforilno skupino in nastane fosfat glukoze).
Encim, ki pripenja enote glukoze v molekulo glikogena je glikogen sintaza.

Glikogen pretezno nastaja v jetrih in misicah, kjer pa ima razli¢no vlogo. Glikogen v jetrih je skladisce
glukoze za cel organizem, medtem ko se glikogen v miSicah razgrajuje zato, da lahko miSice proizvajajo
ATP, ki je potreben za njihovo krcenje.

Pri skladiscenju ene molekule glukoze v molekuli glikogena se porabi energija ene fosfoanhidridne vezi,
zato je to ekonomicen proces shranjevanja glukoze, saj pri oksidaciji ene molekule glukoze nastane do
30-32 molekul ATP — ko to zahtevajo potrebe metabolizma.

9.2.3 Sinteza disaharidov

Najpomembne;jsi disaharid, ki se sintetizira pri ¢loveku je laktoza. Disaharid laktoza se po porodu
aktivno sintetizira v mle¢nih Zlezah, ki proizvajajo encimski sistem laktoza sintaza. Laktoza nastane s
povezavo aktivirane galaktoze (UDP-galaktoza) in glukoze.

9.3 Uravnavanje metabolizma ogljikovih hidratov

Metabolizem ogljikovih hidratov je uravnavan tako, da zagotavlja stalno koncentracijo ATP. To je
dosezeno z nadzorom aktivnosti Stevilnih encimov, med njimi:

o Glikogen-fosforilaze in glikogen-sintaze — ta dva encima uravnavata sintezo in razgradnjo
glikogena. Modulatorji kot npr. glukoza-6-fosfat in AMP uravnavajo njuno delovanje tako, da
nista istocasno aktivna.

e Heksokinaze — ta encim uravnava vstop proste glukoze v glikolizo, saj katalizira nastanek
glukoza-6-fosfata. Encim inhibira prav njegov produkt glukoza-6-fosfat, kar je primer negativne
povratne zanke.

e Fosfofruktokinaze — ta encim inhibirata ATP, ki se lahko veze kot modulator, in citrat, ki nastaja
v ciklu citronske kisline. Pri povecani (zadostni) koncentraciji citrata se torej glikoliza upocasni.

e  Piruvat kinaze — ATP inhibira piruvat kinazo in tako upocasni nastanek piruvata.

e Piruvat karboksilaze — piruvat karboksilaza je pomemben regulatorni encim glukoneogeneze.

Vprasanja za ponavljanje

1. Katera je osrednja molekula v metabolizmu ogljikovih hidratov in vir energije za celico?

2. Opisi prebavo ogljikovih hidratov.

3. Nastej tri vire glukoze/metabolne procese s katerimi metabolizem ¢loveka zagotavlja stalno
zadostno koncentracijo glukoze v krvi

4. Nastej stopnje popolne oksidacije glukoze

5. Opisi proces glikolize in produkte, ki pri tem nastajajo

6. Opisi metabolizem piruvata:

a. 'V anaerobnih pogojih,
b. V aerobnih pogojih.
7. Kaj je 'kisikov dolg'?
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8. Celi¢no dihanje: faze in produkti

faza produkti kje v celici poteka

9. Napisi reakcijo popolne oksidacije glukoze in pojasni kako pri tem nastane ATP
10. Primerjaj mlecnokislinsko vrenja in celicno dihanje (anaerobni in aerobni metabolizem
glukoze) z vidika
e substratov metabolne poti
e produktov metabolne poti,
e potrebe po kisiku,
e mesta v celici, kjer proces poteka in
e cnergijskega izkoristka reakcije
11. Glukoneogeneza
substrat metabolne poti je/so:
produkt metabolne poti je/so:
V reakciji se energija:
12. Glikogeneza:
substrat metabolne poti je/so:
produkt metabolne poti je/so:
V reakciji se energija:
13. Boisinteza laktoze:
substrat metabolne poti je/so:
produkt metabolne poti je/so:
V reakciji se energija:
14. Katere od navedenih trditev v zvezi s celi¢nim dihanjem so pravilne?
a. elektronski prenasalci, ki sodelujejo v elektronski verigi, so v citosolu
b. koncni akceptor elektronov je kisik
c. med prenosom elektronov se protoni ¢rpajo iz mitohondrijskega matriksa v
medmembranski prostor
d. pri celicnem dihanju vse faze razgradnje glukoze potekajo v mitohondiju
e. CO2 vstopa v reakcije celi¢nega dihanja
f.  ATP sintaza je encimski kompleks na notranji mitohondrijski membrani
15. Sklopi reakcij v celicnem dihanju so: glikoliza, sinteza acetil-CoA iz piruvata, cikel citronske
kisline, transport elektronov in kemiozmotska sinteza ATP. V katerih sklopih reakcij nastaja
COy?
a. glikoliza
sinteza acetil-CoA iz piruvata
cikel citronske kisline
transport elektronov
kemiozmotska sinteza ATP

I
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16. Sklopi reakcij v celicnem dihanju so: glikoliza, sinteza acetil-CoA iz piruvata, cikel citronske
kisline, transport elektronov in kemiozmotska sinteza ATP. V katerih sklopih reakcij nastaja
ATP?

a. glikoliza

sinteza acetil-CoA iz piruvata

cikel citronske kisline

transport elektronov

kemiozmotska sinteza ATP

opo o

17. Katera trditev, ki primerja vrenje in celicno dihanje, je pravilna?
a. Pri vrenju se sprosti ve¢ energije kakor pri aerobnem celi¢cnem dihanju.
b. Vrenje poteka v citosolu, procesi aerobnega celi¢nega dihanja pa v citoplazmi in
mitohondriju.
c. Vrenje poteka brez encimov, aerobno celi¢no dihanje pa katalizirajo encimi.
d. Pri celicnem dihanju nastaja ATP, pri vrenju pa ne.
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10 METABOLIZEM LIPIDOV

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Prebavo mascob in metabolizem triacilglicerolov iz hrane

e Procese razgradnje mascobnih kislin — B-oksidacijo

e Povezanost razgradnje mascobnih kislin z energijskim metabolizmom
e Biosintezo mascobnih kislin

e Biosintezo holesterola

e Transport mas¢ob po telesu z lipoproteinskimi kompleksi

e Dejavnike, ki vplivajo na usmerjanje metabolizma ogljikovih hidratov

Mascobe obravnavamo predvsem kot zalogo metabolne energije. Ceprav je glukoza pomemben vir
Zalozna oblika glukoze pri €loveku je polisaharid glikogen, vendar zaloge glikogena pri povprecni
odrasli osebi zadoscajo le za 12 — 15 ur. Glikogen je torej kratkorocna zaloga energije, kot dolgoro¢no
zalogo energije pa organizmi uporabljajo uskladis¢ene mascobe. Raziskave so pokazale, da jetra, ledvica
in skeletne misice pridobijo priblizno polovico energije za delovanje iz razgradnje mascob, sréna miSica
pa do 96 %. Mascobe lahko postanejo tudi prevladujoc vir energije. To je zlasti znacilno pri stradajocih
ali pri bolnikih z nezdravljeno sladkorno boleznijo.

Kot metabolno gorivo so uporabne zlasti mas¢obne kisline. Uskladis¢ene so v obliki triacilglicerolov.
Mascobne kisline so mocno reducirane, zato dajejo na enoto mase veC energije ATP kot ogljikovi
hidrati. Dodatna prednost masc¢ob kot oblike zalozne energije je v nacinu njihovega skladiscenja.
Medtem ko se glukoza skladis¢i v obliki hidrofilnega glikogena, so masc¢obe nepolarne in hidrofobne.

.....

mascobnih kapljic, ki ne vezejo vode in ne povzrocajo ozmotskega pritiska.

Da se mascobne kisline lahko razgradijo in uporabijo kot vir energije, se morajo najprej sprostiti iz
triacilglicerolov in prenesti v mitohondrije tkiv, ki jih uporabljajo. Razgradnja mascobnih kislin poteka
v procesu B-oksidacije, ki se odvija v mitohondrijih. V B-oksidaciji se od mas¢obne kisline odcepljajo
molekule acetil-CoA, ki vstopajo v nadaljnjo razgradnjo v cikel citronske kisline in oksidativno
fosforilacijo — enako kot acetil-CoA, ki nastaja pri razgradnji glukoze.

Kadar koli¢ina goriv presega energijske potrebe, poteka sinteza maScobnih kislin, ki se povezejo s

.....

in je tako prostorsko lo¢ena od procesa f-oksidacije.

Pomembna lipidna molekula je tudi holesterol. Tudi za njegovo sintezo je pomemben prekurzor acetil-
CoA. Holesterol sam pa je izhodna spojina oz. prekurzor za Stevilne druge pomembne molekule.

Zaradi nepolarnega znacaja lipidnih molekul, le ti niso topni v vodne okolju kot so kri in tkivne tekocCine.
Zato transport lipidov po krvi poteka s pomocjo proteinov.

Ko mascobe zauzijemo s hrano, se njihova prebava zacne Sele v tankem Crevesu. Zol¢ne kisline, ki se

sprostijo iz zol¢nika, razprsijo mascobe na manjse kapljice. Tako postanejo mascobe bolj dostopne za
encime, kot je pankreasna lipaza. Ta encim cepi estrsko vez med mascobno kislino in glicerolom. Tako
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nastanejo mesani miceli glicerola, mascobnih kislin, monoacilglicerolov in diacilglicerolov, v katere se
vkljuc¢ijo tudi molekule holesterola in produkti prebave membranskih lipidov ter v mascobah topni
vitamini.

Taki miceli se absorbirajo v celice ¢revesne sluznice, kjer pride do ponovne sinteze triacilglicerolov. Da
se lahko sprostijo v krvni obtok, se novo nastali triacilgliceroli, holesterol in fosfolipidi iz hrane
povezejo v molekulske agregate imenovane lipoproteini. Lipoproteini, katerih naloga je prenos
triacilglicerolov iz hrane, se imenujejo hilomikroni.

Triacilgliceroli, ki nastanejo v jetrih, se za transport vkljucijo v druge plazemske lipoproteine, ki jih
imenujemo lipoproteini z zelo nizko gostoto (VLDL).

Hilomikroni in VLDL se po krvi prenesejo do perifernih tkiv, npr. misi¢nega in mascobnega tkiva.

Na stenah kapilar je encim lipoprotein-lipaza, ki iz triacilglicerolov v lipoproteinih odceplja mas¢obne
kisline, ki preidejo v celice in se uporabijo v energijskem metabolizmu (v miSicah) ali za skladis¢enje
(v mas¢obnem tkivu).

Sproscanje mascobnih kislin iz zalog uravnavata hormona adrenalin in glukagon, ki se sprostita v krvni
obtok ob potrebi po povecanju koncentracije glukoze v krvi. Molekule hormonov se veZejo na receptorje
na povrsini ma§¢obnih celic in preko znotrajceli¢nega sekundarnega obvescevalca cAMP aktivirajo
hidrolizo triacilglicerolov in spro$¢anje mascobnih kislin (slika 57).

Tako nastale mascobne kisline se, vezane na serumski albumin, ki omogoca transport nepolarnih
mascobnih kislin v vodnem okolju, po krvi prenesejo do miSi¢nega tkiva. Preko membrane preidejo v
citosol, kjer se aktivirajo, da lahko vstopijo v proces B-oksidacije. Aktivacija mas¢obnih kislin poteka z
vezavo koencima A, pri ¢emer se porablja energija ATP.

Slika 57: Razgradnja lipidov (lipoliza) v mas€obni celici

V adipocitu: TRIACILGLICERIDI

hormons.z
obdutljiva
lipaza«(P)
\PROTEIN _~*

KINAZA

V krvi: ADRENALIN PROSTE GLICEROL
(EPINEFRIN) MASCOBNE
KISLINE

Vir: Povzeto po: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Metabolism1.jpg
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10.1 B-oksidacija mascobnih Kislin

B-oksidacija je katabolni proces, pri katerem se molekule mascobnih kislin razgradijo v mitohondrijih,
da nastanejo acetil-CoA, ki vstopi v cikel citronske kisline, ter NADH in FADHo, ki so koencimi, ki se
uporabljajo v transportni verigi elektronov. Metabolna pot je dobila ime po tem, ker je beta (drugi) ogljik
mascobne kisline podvrzen oksidaciji v karbonilno skupino.

V proces B-oksidacije torej lahko vstopajo aktivirane mas¢obne kisline v obliki acil-CoA. Molekule acil-
CoA brez tezav prehajajo preko zunanje mitohondrijske membrane, za prehod notranje membrane pa se
veze z molekulo karnitina, ki lahko prehaja skozi specificni kanalCek v notranji mitohondrijski
membrani. V mitohondrijskem matriksu se acil-karnitin razcepi. Karnitin se vrne v medmembranski
prostor, acilna veriga pa se ponovno poveze s koencimom A. Hitrost vezave na karnitin doloc¢a hitrost
vstopa mascobnih kislin v mitohondrij in s tem tudi hitrost B-oksidacije.

B-oksidacija je spiralna metabolna pot, v kateri se v vsakem ciklu v zaporedju §tirih reakcij acilna veriga
skrajsa za dva ogljikova atoma, sproscena energija pa se uskladis¢i v eni molekuli FADH> in eni
molekuli NADH.

Skupna reakcija za en cikel beta oksidacije je:
C,-acil-CoA + FAD + NAD" + H,0 + CoA — C,»-acil-CoA + FADH, + NADH + H" + acetil-CoA

Ce v reakcijo vstopa palmitinska kislina, ki ima acilno verigo s 16 ogljikovimi atomi, je za popolno
razgradnjo potrebnih 7 obratov B-oksidacija in vsak zahteva vstop FAD, NAD*, H,O in CoA.

palmitoil-CoA + 7 FAD + 7 NAD* + 7 H.O + 7 CoA — 8 acetil-CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7H*

Ce podobno kot pri razgradnji glukoze izra¢unamo energijsko bilanco popolne oksidacije palmitata,
lahko ugotovimo, da pri tem dobimo 106 ATP (tabela 7).

Tabela 7: 1zkoristek energije pri popolni oksidaciji palmitata

Metabolicna ATP, ki nastane s ATP, ki nastane zaradi vstopa
i NADH | FADH: fosforilacijo na ravni koencimov v oksidativno

stopnja g

substrata fosforilacijo

Aktivacija s 0 0

CoA -2 ATP 0

B-oksidacija 7 7 0 22,5 (7x2,5 + 7x1,5) ATP

cikel citronske 24 8 8 ATP/GTP 77,5 (24x2,5+8x1,5) ATP

kisline

Skupaj 106 ATP

Vir: Lastni vir

Palmitat je primer nasiCene masScobne kisline s sodim Stevilom ogljikovih atomov. V razgradnjo pa
vstopajo tudi nenasi¢ene mascobne kisline in mascobne kisline z lihim $tevilom ogljikovih atomov. V
primeru razgradnje nenasicenih ma$cobnih kislin (te so skoraj vedno v cis konfiguraciji) so potrebne
dodatne encimske reakcije, ki omogo¢ijo pretvorbo cis konfiguracije v trans konfiguracijo. Ce v
razgradnjo vstopajo mascobne kisline z lihim Stevilom ogljikovih atomov, pa v zadnjem ciklu (-
oksidacije nastane acil-CoA s tremi ogljikovimi atomi - propionil-CoA, ki se presnovi v sukcinil-CoA,
ki je en od intermediatov cikla citronske kisline.
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Ketonska telesca

V normalnih razmerah, ko je v organizmu ustrezno razmerje med razgradnjo ogljikovih hidratov in
mascobnih kislin, se razgradnja acetil-CoA, ki nastaja v procesu B-oksidacije, nadaljuje v ciklu citronske
kisline. Pri postu, stradanju, nezdravljeni sladkorni bolezni, ali prehrani z malo ogljikovimi hidrati pa v
jetrih nastajajo velike koli¢ine acetil-CoA.Vstop acetil-CoA v cikel citronske kisline je v takih razmerah
moten, zato se presezni acetil-CoA usmeri v nastajanje ketonskih teles: acetoacetat, D- -hidroksibutirat
in aceton. Ketonska telesca nastajajo predvsem v jetrih, s krvjo pa se porazdelijo po telesu, kjer jih celice
nekaterih tkiv uporabljajo kot gorivo. Posamezniki s povecano koncentracijo ketonskih telesc so v stanju
ketoze, saj sta acetoacetat in D- B-hidroksibutirat razmeroma moc¢ni kislini, ki povzrocita znizanje pH
krvi ali acidozo. (Boyer, 2005)

Razmisli: Ketonske diete oz. diete z visoko vsebnostjo mascob se pogosto posluzujejo posamezniki, ki
zelijo shujsati. Kako bi svetovali osebi, ki se odlo¢i za tako dieto? Katere parametre metabolizma naj
spremlja?

10.2 Biosinteza masc¢obnih Kislin

Mascobne kisline se sintetizirajo iz acetil-CoA v citosolu; vse reakcije, v katerih acetil-CoA nastaja, pa
potekajo v mitohondrijskem matriksu.

Acetil-CoA ne more prehajati notranje mitohondrijske membrane, pa¢ pa lahko prek membrane v citosol
s pomocjo specificnega membranskega proteina translokaze prehaja citrat, ki je prvi intermediat cikla
citronske kisline. Ce torej zaradi zmanj$anih potreb po energiji pride v mitohondriju do kopi¢enja
intermediatov cikla citronske kisline, se presezek citrata prenese v citosol. V citosolu citrat razpade na
oksaloacetat, ki se vrne v mitohondrij, in acetil-CoA, ki vstopa v sintezo mascobnih kislin.

Vsaka molekula acetil-CoA se pred vstopom v biosintezo mascobnih kislin aktivira tako, da nastane
malonil-CoA. Pri tem se porabi energija ene fosfoanhidridne vezi v molekuli ATP. Encim acetil-CoA-
karboksilaza, ki katalizira to reakcijo, potrebuje za svoje delovanje vitamin biotin.

acetil-CoA + ATP < malonil-CoA + ADP + P;

Za pripenjanje dveh ogljikovih atomov v acilno verigo je potrebna Se energija dveh reduciranih molekul
NADPH".

Neto reakcija sinteze palmitata je tore;j:

acetil-CoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH + 14 H* —
palmitoil-CoA + 7 CO; + 14 NADP* + 6 H,O + 8 CoA

Energijski vloZek za sintezo ene molekule palmitata (C17) torej znasa 7 ATP in 14 NADPH.

10.3 Holesterol

Lai¢no holesterol (slika 58) najpogosteje povezujemo s tveganjem za srénozilne bolezni. Povecane
koncentracije holesterola v serumu, ki so povezane z motnjami v metabolizmu holesterola ali v
njegovem prenosu po krvi in privzemu v tkiva, so res povezane s tveganjem za razvoj bolezni srca in
ozilja, vendar je holesterol nujen za Zivljenje zivali. Holesterol ima ve¢ pomembnih vlog:

e je pomembna komponenta membran, ki vpliva na njihovo fluidnost;

e je izhodna spojina za sintezo:
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o steroidnih hormonov: v to skupino sodijo progesteron (ki je izhodis¢e za sintezo vseh
ostalih steroidnih hormonov), glukokortikoidi (kortizol), mineralokortikoidi
(aldosteron), androgeni (testosteron) in estrogeni (estradiol, estron),

o Zol¢nih Kkislin (holat in glikoholat sta dve od najbolj obicajnih soli zol¢nih kislin),

o vitamina D.

Holesterol lahko z mas¢obnimi kislinami tvori holesterolne estre (slika 58b), ki so bolj hidrofobni od
holesterola in zato imajo Se manjSo topnost.

Holesterol v telo vnasamo s hrano in sicer z lipidi Zivalskega izvora, pomembna pa je tudi telesu lastna
sinteza holesterola.

Zol¢ni kamni

Zoléne kamne veéinoma povezujemo z metabolizmom holesterola, vendar poznamo veé vrst Zolénih
kamnov:

* holesterolni kamni: v primeru, da jetra proizvajajo preve¢ holesterola, del molekul ostane v netopni
obliki, ki se za¢nejo zdruZevati in tvoriti delce bele barve;

» pigmentni kamni: to so rjave ali ¢rne strukture iz kalcijevih soli bilirubina, fosfatov, karbonatov in
drugih anionov;

* mesani zol¢ni kamni.

Zol¢ni kamni so trdi kemiéni delci, ki nastanejo in se najpogosteje razvijejo v Zoléniku. Nastanek Zolénih
kamnov se za¢ne zaradi zastoja zol¢a ali okuzbe, njihova velikost pa se poveca za skoraj 3 mm na leto
in hitro doseZe nekaj centimetrov v premeru. Zoléne kamne odkrijejo pri skoraj 95 % bolnikov z vnetjem
zol¢nika. Kemicne sestavine zol¢nih kamnov so zapletene in se razlikujejo od kamna do kamna, odvisno
od prehranjevalnih navad bolnikov, njihove geografske regije in Stevilnih drugih dejavnikov (Singh idr.,
2020).

Razmisli: Na spletu poisci informacijo o naéinih odstranjevanja Zol¢nih kamnov.

Sintezo holesterola lahko razdelimo v Stiri stopnje:
1. stopmja: tri molekule acetil-CoA se povezejo v mevalonat, molekulo s Sestimi ogljikovimi
atomi,
2. stopnja: nastane molekula izoprena, intermediat s petimi ogljikovimi atomi,
3. stopnja: sinteza skvalena, molekule s 30 ogljikovimi atomi, ki nastane s kondenzacijo molekul
izoprena,
4. stopnja: ciklizacija ogljikovodikove verige skvalena in nastanek holesterola.

Slika 58: Holesterol (a) in holesterolni ester (b)

f T
r O®)
PSSO

a) b)
Vir: a) https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cholesterol.svg,
b) https://en.wikipedia.org/wiki/Cholesteryl ester#/media/File:Cholesterol oleate.svg

Holesterol je v vodi zelo slabo topen, zato podobno kot velja za triacilglicerole, tudi njegov transport po
krvi omogocajo lipoproteini.
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10.4 Transport lipidov po krvi

Zaradi nepolarnega in hidrofobnega znacaja so lipidi zelo slabo topni v vodi. Nepolarni lipidi se po krvi
prenasajo v obliki lipoproteinskih delcev (slika 59). Ti so zlasti pomembni za transport
triacilglicerolov, holesterola in holesterolnih estrov.

Lipoproteinski delci so serumski delci, sestavljeni iz razlicnih proteinov, imenovanih apolipoproteini,
in razli¢nih kombinacij triacilglicerolov, fosfolipidov, holesterola in holesterolnih estrov. Glede na
sestavo razdelimo lipoproteine v §tiri glavne skupine: hilomikroni, lipoproteini zelo majhne gostote
(VLDL), lipoproteini majhne gostote (LDL) in lipoproteini velike gostote (HDL).

Prvi dve skupini (hilomikrone in VLDL) smo Ze spoznali v poglavju 10, kjer je opisana njihova vloga
pri transportu triacilglicerolov iz prebavil in jeter po telesu.

Slika 59: Lipoproteinski delec

(o)V/el] SREDICA
O holesterol Q holesterolni ester

ﬁ fosfolipid m triacilglicerol

Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Aufbau_eines_Lipoproteins.jpg

Hilomikroni so lipoproteini z najmanjSo gostoto, sestavljeni iz do 99 % lipidov, vecinoma
triacilglicerolov. Lahko si jih predstavljamo kot kapljice mas¢ob, obdane s plastjo fosfolipidnih molekul
in proteinov. V cCrevesju se sestavijo iz produktov prebave lipidov, se absorbirajo in prek limfe
pripotujejo v kri. S krvjo potujejo do perifernih tkiv, kjer lipoprotein-lipaze na stenah kapilar iz
triaciglicerolov sprostijo mascobne kisline. Tako se razgradi vecina triacilglicerolov in iz hilomikrona
nastane hilomikronski ostanek, ki je bogat s holesterolom in ga iz krvi privzamejo jetrne celice.

Lipoproteini zelo majhne gostote (VLDL) nastanejo v jetrih iz triacilglicerolov, ki se tam sintetizirajo,
ter iz holesterola, holesterolnih estrov, fosfolipidov in ustreznih apolipoproteinov. Sintetizirane lipide
Mascobe se iz VLDL delcev sproscajo enako kot iz hilomikronov, pri ¢emer nastajajo lipoproteini
majhne gostote (LDL).

Lipoproteini majhne gostote (LDL), ki so v krvi nastali iz LDL, so glavni prenasalci holesterola po
krvi in prenaSajo holesterol in holesterolne ester iz jeter do perifernih tkiv. Celice perifernih tkiv
prevzamejo LDL delec (in z njim holesterol in njegove estre) z receptorsko posredovano endocitozo
LDL (slika 60). Nastali endocitotski mehuréek se v notranjosti celice zdruzi z organeli lizosomi.
Lizosomski encimi katalizirajo hidrolizo estrov mascobnih kislin ter holesterolnih estrov. Sprosti se
prosti holesterol, ki se vgradi v membrane ali vstopa v druge metabolne reakcije.

Lipoproteini velike gostote (HDL) imajo najvecji delez proteinov med vsemi lipoproteini, zato je tudi
njihova gostota najvecja. V nasprotju z LDL delci HDL prenasajo holesterol od perifernih tkiv do jeter.
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HDL se sintetizirajo v jetrih v nepopolni obliki in po sintezi vsebujejo le malo lipidov. Ko potujejo po
krvnem obtoku, zberejo presezni holesterol iz perifernih tkiv ter ga prenesejo v jetra. Velika
koncentracija HDL holesterola §¢iti pred pojavom srénozilnih obolenj. Ce so v krvi povisane vrednosti
LDL delcev, se holesterol nalaga v arterijskih oblogah, kar vodi v aterosklerozo.

Slika 60: Endocitoza LDL delcev

Zunanjost
celice

endocitotska jamica,
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holesterol in
| razgradnjo
v . ; | apoproteina, pri
endocitotski i ;
vezikel

vradajo
mehuréek —
vraganje LDL
receptorjev v
plazmalemo

citosol

2068068425

Tabela 8: Primerjava sestave lipoproteinskih delcev

hilomikroni VLDL LDL HDL
Gostota (g/ml) <0.95 0.95-1.006 1.006-1.063 | 1.063-1.21
premer (nm) 100-1000 30-90 20-25 10-20
sestava (%—utezni odstotki)
proteini 2 10 25 55
lipidi 98 90 75 45
lipidne komponente
holesterol in holesterolni estri 4 20 45 17
fosfolipidi 9 20 20 24
triacilgliceroli 85 50 10 4

Vir: Boyer, str. 515.

Ceprav je holesterol nujen za normalno celiéno rast in metabolizem, je potencialno nevarna molekula,
zato se mora presezek holesterola odstranjevati iz telesa. Prevec holesterola v krvi in tkivih vodi do
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njegovega kopicenja, ki je predvsem nevarno zaradi nastajanja zoZitev na arterijah — ateroskleroze.
Zaradi zozitev arterij pride do moten;j v pretoku krvi in delovanju srca.
Celice privzamejo holesterol in njegove estre iz krvnega obtoka z receptorsko posredovano endocitozo
LDL delcev (slika 60). Holesterol v celicah se lahko:

e vkljuci v celi¢ne membrane,

e skladisci v celici v obliki holesterolnih estrov,

e vstopi v biosintetske procese.

Ker je tveganje za nastanek ateroskleroze povezano z vi§jo koncentracijo LDL delcev, se je zanje prijelo
ime 'slab holesterol'. V primeru okvare gena za LDL receptorje, je moten privzem LDL delcev v celice
in pride do poveCane serumske koncentracije LDL, ki se pojavlja pri ve¢ druzinskih ¢lanih. Dedno
obliko te metabolne motne imenujemo druZinska hiperholesterolemija.

Nasprotno so pri povecanih koncentracijah HDL delcev v serumu ugotovili obratno sorazmerje s
pojavom koronarnih obolenj, zato te delce lai¢no imenujemo 'dober holesterol'.

Zdravljenje povisanih vrednosti LDL s statini deluje predvsem na manjsanje koncentracije LDL delcev
v serumu, vendar pa novejSe raziskave ugotavljajo, da bodo pri preprecevanju ateroskleroze
ucinkovitej$a nova zdravila, ki vplivajo na metabolizem HDL delcev.

'Dober holesterol'

Debelost je patolosko stanje, ki ga povzroca energijsko neravnovesje, ki zaradi prekomernega vnosa
kalorij vodi v povecanje telesne mase in presnovne motnje, za katere so znacilni vnetje mas¢obnega
tkiva in hiperglikemicna stanja. V skladu s temi opazanji vse ve¢ dokazov vzro¢no povezuje vnetne
procese v tkivih z razvojem debelosti in zapleti, ki izhajajo iz te patologije, kot so tudi srénozilne,
nevroloske, respiratorne in presnovne bolezni, rak, sepsa in ter motnje prirojene in adaptivne imunosti.
Dobro je znano, da ima lipoprotein visoke gostote (HDL) protivnetne in antioksidativne lastnosti,
razlicne Studije pa so poudarile nastajajoco vlogo HDL pri moduliranju imunske funkcije. V Italiji so
odkrili naravno razli¢ico apolipoproteina A, ki gradi HDL delce, za katerega so ugotovili, da imajo
nosilci te mutacije nizke ravni HDL holesterola brez povecane ateroskleroze. To razliico so
poimenovali ApoA-IMilano. Terapevtska ucinkovitost sinteticnega HDL (sHDL), ki vsebuje
rekombinantno obliko apoA-IMilano (sHDL-apoA-IM), je bila dokazana pri Stevilnih Studijah na
zivalih, vendar Se vedno potrebuje klinicno preskusanje. Ena od glavnih omejitev uporabe
rekombinantnih proteinov v kliniénih Studijah so izjemo veliki stroSki proizvodnje in ¢iSCenja
rekombinantnih proteinov. Poleg tega so razli¢ne Studije pokazale, da bi lahko sHDL-apoA-IM
pozitivno vplival na druge bolezni, ki so povezane z vnetnimi procesi. Te raziskave bodo morda
predstavljale novo izhodis¢e za »terapije na osnovi sHDL-apoA-IM« pri kroni¢nih degenerativnih
boleznih (Parolini, 2019).

Razmisli: Ali je izraz 'slab holesterol' za delce LDL primeren? Resnica je, da sta obe vrsti
lipoproteinskih delcev nujni za na§ metabolizem. Razmerje med LDL in HDL je klju¢no za uravnotezen
metabolizem holesterola, ti delci pa imajo tudi druge funkcije v metabolizmu.
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Vprasanja za ponavljanje

1. Nastej tri vire mascobnih kislin za metabolne procese.

Opisi prebavo mas¢ob in encime, ki pri tem sodelujejo.

3. Proces razgradnje mascobnih kislin imenujemo:

Substrat metabolne poti je:

Produkt metabolne poti je:

Proces poteka v:

V procesu se energija

Opisi reakcijo oksidacije palmitata (C16) in njen energijski izplen.

Zakaj so mascobe najprimernejsa zalozna oblika energije za dolgotrajno skladiscenje? Primerjaj

s skladisc¢enjem ogljikovih hidratov.

Kaj so ketonska telesca in kdaj nastajajo?

Kako in kje poteka sinteza mascobnih kislin?

Opisi glavne stopnje biosinteze holesterola.

Kaksno vlogo imajo v lipoproteinih fosfolipidi?

10. Navedi, za katere izmed lipoproteinov veljajo naslednje trditve (izbiraj med hilomikroni,
VLDL, LDL in HDL )

e ima najvecjo gostoto med lipoproteini:

~

s

L, AR

e vsebuje najvec triacilglicerolov:
e iz njega nastanejo delci LDL
e vstopa v celice z endocitozo
e iz obtoka odstranjuje holesterol
e prenasa najvecji delez holesterola in holesterolnih estrov
e ima najmanjSo gostoto
11. Katere izmed navedenih spojin lahko povezemo s sintezo holesterola?

a. skvalen,

b. beta-oksidacija
c. palmitat

d. karnitin

e. izopren

f.  hilomikroni

g. glukoza
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11 METABOLIZEM AMINOKISLIN IN DRUGIH DUSIKOVIH SPOJIN

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Dusikov cikel v naravi

e Vgradnjo dusika v organske spojine

e Sinteza aminokislin - esencialne in neesencialne aminokisline
e Razgradnja aminokislin

e Odstranjevanje dusika: sinteza seCnine

e Sinteza drugih dusikovih spojin

Dusik je poleg ogljika, kisika in vodika Cetrti najpogostej$i element v organskih spojinah. Je pomemben
element v molekulski zgradbi aminokislin in proteinov, porfirinov, purinov in pirimidinov,
kateholaminov (adrenalin), vitaminov in nekaterih drugih dusikovih spojin.

Molekularni dusik (N>) je plin, ki predstavlja 79 % atmosfere, vendar v taki obliki za ve€ino organizmov
ni dostopen. Le modrozelene alge in nekatere bakterije so sposobne pretvorbe molekularnega dusika v
oblike, ki so uporabne tudi za ostale organizme. Pretvorbo dusika v amonijev (NH4") in nitratni ion
(NO35") imenujemo nitrifikacija. Nekatere bakterije pa so sposobne tudi denitrifikacije — spro$canja N, iz
nitratov in vrnitve tega plina nazaj v atmosfero. Temu kroZenju dusikovih atomov med atmosfero in
biosfero pravimo dusikov cikel.

Zivalski organizmi so sposobni v metabolizmu uporabiti amonijeve ione (NH4"), ki so produkt
metabolizma bakterij in rastlin.

Velike koli¢ine amonijevih ionov so za celice toksi¢ne, zato se morajo odstranjevati iz celic. Pri presnovi
amonijaka ima osnovno vlogo vezava amonijevega iona z a-ketoglutaratom (intermediat cikla citronske
kisline), ki se tako pretvori v aminokislino glutamat.

Glutamin nadalje vstopa v dve glavni metabolni poti:
e posreduje amino skupino v procesu transaminacije za sintezo drugih aminokislin,

e vstopa v cikel uree, v katerem nastaja secnina, ki se izlo¢a v kri prek ledvicne filtracije v urin in
iz telesa.

11.1 Biosinteza aminokislin

Proteine gradi 20 aminokislin, ki jim pravimo proteinogene aminokisline. Vsi zivi organizmi so
sposobni sinteze vsaj nekaterih aminokislin. Clovek in Zivali lahko sintetizirajo 11 aminokislin
(neesencialne aminokisline). Preostalih 9 moramo zauziti s hrano, zato jih imenujemo esencialne
aminokisline. Za Cloveka so vir esencialnih aminokislin proteini iz rastlinske hrane ali proteini zivali,
ki uzivajo rastlinsko hrano.

Ogljikovo ogrodje pri vseh aminokislinah, ki jih sintetiziramo sami, izvira iz intermediatov glikolize in
cikla citronske kisline. Aminsko skupino pa vecinoma prejmejo iz glutamata.

Slika 61 prikazuje izhodis¢ne spojine za sintezo aminokislin, ki so intermediati glikolize in cikla

citronske kisline. Rdece so oznaCene esencialne aminokisline. Za sintezo teh aminokislin ¢loveske in
zivalske celice nimajo ustreznih encimov.
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Slika 61: Sintezne poti aminokislin
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11.2 Razgradnja aminoKkislin

Razgradnja aminokislin se od razgradnje ogljikovih hidratov in masc¢obnih kislin razlikuje v tem, da se

mora najprej iz ogljikovega ogrodja odstraniti aminska skupina.

V vecini primerov aminokisline ne predstavljajo pomembnega metabolicnega goriva, v nekaterih

razmerah pa tudi aminokisline sluzijo kot pomemben vir metaboli¢ne energije:

e Ko zauZijemo proteinsko hrano v vecji koli¢ini, kot znasajo potrebe po sintezi proteinov in

v v

e Ko se sprostijo aminokisline v procesu razgradnje lastnih proteinov.

e V casu stradanja ali pri nezdravljeni sladkorni bolezni se proteini razgrajujejo in sproscene
aminokisline se porabijo za energijski metabolizem. Ob stradanju ali iz¢rpanju zalog glikogena
ogljikovo ogrodje aminokislin predstavlja pomembno izhodno spojino za sintezo novih molekul

glukoze (glukoneogenezo).

Pomembne stopnje v procesu razgradnje aminokislin so torej:

e Transaminacija: aminska skupina se prenese na a-ketoglutarat — tako nastane aminokislina
glutamat.

e Razgradnja ogljikovega ogrodja:

o nekatere aminokisline se razgradijo do acetil-CoA, iz katerega lahko nastajajo ketonska

telesca, zato jih imenujemo ketogene aminokisline;

o nekatere aminokisline se razgradijo do intermediatov cikla citronske kisline in tako vstopajo
v energijski metabolizem ali v sintezo glukoze, zato jih imenujemo glukogene
aminokisline.

e QOdstranitev amonijevega iona v ciklu se¢nine.
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11.3 Cikel seCnine (uree)

Cikel secnine je niz petih reakcij, pri katerih se kot stranski produkt odceplja se¢nina (slika 62). Del
cikla poteka v mitohondriju, vecji del pa v citoplazmi. Za sintezo ene molekule secnine, v katero sta
vezani dve amino skupini, je potrebna cepitev Stirih fosfoanhidridnih vezi. Odstranitev dusika iz telesa
torej potrebuje vlozek energije.

Cikel sec¢nine pri sesalcih poteka v celicah jeter.

Slika 62: Molekula seCnine
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11.4 Druge dusikove spojine

Aminokisline so tudi izhodne spojine za sintezo drugih molekul, ki vsebujejo dusik:
e porfirinov (hem — slika 63a),
e biogenih aminov (npr. histamin, serotonin, dopamin, noradrenalin, adrenalin),

e purinskih in pirimidinskih nukleotidov, ki so sestavni deli DNA, RNA, ter koencimov FAD,
NAD+, NADP+ in nekaterih drugih koencimov (glej poglavje 7.1).

Izhodni spojini za sintezo hema sta aminokislina glicin in sukcinil-CoA, ki je eden od intermediatov
cikla citronske kisline.

Hem in njegovi razgradni produkti nam dajejo barvo

Kot primer pomembne dusikove spojine v naSem organizmu bomo podrobneje opisali hem (slika 63).
Hem najpogosteje omenjamo kot sestavni del hemoglobina, vendar je kofaktor pri ve¢ proteinih: npr.
tudi pri mioglobinu in encimu katalazi. Molekula hema je porfirinski obroc¢, v katerem je vezan atom
zeleza. Hem, ki je vezan na hemoglobin, se sintetizira v retikulocitih — celicah, ki predstavljajo stopnjo
v dozorevanju eritrocitov. Intenzivna sinteza hema pa poteka tudi v celicah, ki se intenzivno delijo, saj
je tam potreben kot kofaktor nekaterih encimov in kot del kompleksov dihalne verige. Povecano sintezo
in izlocanje hema so ugotovili pri Stevilnih oblikah raka, kar je povezano s povecanimi potrebami zaradi
celi¢nih delitev (Fiorito idr., 2021).

Hemoglobin se nahaja v eritrocitih in jih obarva rdeée. Zivljenjska doba eritrocitov je priblizno 120 dni.
StarajocCe eritrocite organizem razgradi v vranici. Po razgradnji eritrocitov razpade tudi hem, pri ¢emer
nastane bilirubin. Bilirubin se v jetrih pretvori v vodotopno obliko (konjugirani bilirubin) in se z zolcem
izlo¢i v ¢revo. Pri razgradnji hemoglobina se sprosti Zelezo, ki se lahko ponovno porabi v sintezi.

V crevesu encimi bakterij katalizirajo pretvorbo bilirubina v urobilinogen, ki je sicer brezbarven, nekaj
ubrobilinigena pa se oksidira v urobiline, ki dajejo blatu rjave barvo.

Ce je pretvorba bilirubina v jetrih okvarjena, se ta kopici v serumu in mu daje intenzivno rumeno barvo
(ikteri¢ni serum). V takem stanju se rumeno obarva tudi koza in o¢esna beloc¢nica.

Del konjugiranega bilirubina se izlo¢i prek urina in daje urinu znacilno rumeno barvo.

Razmisli: Kako je spreminjanje barve modrice povezano z razgradnjo hemoglobina?
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Slika 63: Molekula hema in njegovega razgradnega produkta bilirubina
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| Vprasanja za ponavljanje

1. Opredeli pojme:
a. dusikov cikel
b. esencialne in neesencialne aminokisline
c. ketogene in glukogene aminokisline
d. purini in pirimidini
e. hem in bilirubin
2. Kako vstopa amonijev ion v organske spojine (v anabolne procese)?
Prenos amino skupine na druge aminokisline imenujemo
4. Kako poteka prebava proteinov? Kateri encimi pri tem sodelujejo, v katerem delu prebavil in kaksni
produkti razgradnje nastanejo?
5. Proces, v katerem izloCamo dusik iz telesa?
a. metabolna pot se imenuje
b. substrat metabolne poti je
c. produkt metabolne poti je
d. proces poteka v
e. vreakciji se energija
6. Aminokisline so izhodne spojine za sintezo

@

a. hema

b. peptidov

c. Skroba

d. nekaterih hormonov

e. purinov in pirimidinov

f. fosfolipidov
7. lzberite pravilne trditve:

a. aminska skupina aminokislin se pri razgradnji akumulira v jetrnih celicah
aminska skupina aminokislin se pri razgradnji aminokislin vgradi v molekulo se¢nine
sinteza secnine se vr$i v vseh celicah nasega telesa
ogljikovodikov skelet nekaterih aminokislin se lahko pretvori v ketonska telesca
ogljikovodikov skelet nekaterih aminokislin se lahko pretvori v glukozo
sinteza secnine poteka v samo v mitohondijih

me o o
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12 VITAMINI, MINERALI IN DRUGE ESENCIALNE HRANILNE
SNOVI IN NJIHOVA VLOGA V METABOLIZMU

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Esencialne hranilne snovi

e Vire esencialnih snovi za ¢loveka

e Vlogo esencialnih snovi v metabolizmu

e Nekatere posledice pomanjkanja esencialnih snovi

Esencialne hranilne snovi so tiste hranilne snovi, ki so organizmu nujne potrebne, saj jih ta ne more
ustvariti sam. V prejSnjih poglavjih smo Ze spoznali esencialne aminokisline, esencialne masc¢obne
kisline, nekatere vitamine in minerale. Te snovi (ali njihove prekurzorje) moramo v telo vnasati s hrano,
saj metabolizem celic ne omogoca njihove sinteze.

12.1 Vitamini

Vitamini so organske spojine, ki jih organizem potrebuje za opravljanje osnovnih Zivljenjskih funkcij
in sodelujejo v $tevilnih telesnih procesih. Stevilni vitamini so sestavni deli encimov (koencim), ti pa
nadzirajo in uravnavajo vse presnovne (metabolne) procese.

Vitaminov (z redkimi izjemami) celice ne morejo sintetizirati same, zato jih uvr§¢amo med esencialne
hranilne snovi. V hrani so prisotni v kon¢ni obliki ali kot provitamini. V manjsih koli¢inah pa celice
lahko sintetizirajo vitamina D in K ter biotin.

Vitamine oznacujemo s ¢rkami po abecednem redu (A, B, C ...), nekatere tudi s Stevilkami (B, B2, Bz
ipd.).

Glede na topnost jih delimo na dve skupini:

e v vodi topni vitamini (skupina B, C),

e v mascobah topni vitamini (A, D, E, K).
V primeru nezadostnega vnosa vitaminov s hrano se najprej zacnejo prazniti nase zaloge. Zaloge
nakopicenih vitaminov v telesu so pri razli¢nih vitaminih razli¢ne. V telesu se bolj kopicijo lipidotopni
vitamini, zato se v povprecju hitreje iz€rpajo zaloge vodotopnih vitaminov. Ko telo iz€rpa zaloge, se
koli¢ina vitaminov v krvi zmanjsa. Stanje pomanjkanja vitaminov v telesu imenujemo hipovitaminoza.
Prva svarilna znamenja so obicajno utrujenost, zbitost in slabsa zbranost.

Ce vnosa vitaminov ne pove¢amo, se pojavijo prvi klini¢ni znaki, ki so pogosto neizraziti, vendar lahko
ze ogrozajo zdravje. Klini¢ni znaki pomanjkanja nekaterih vitaminov so:

e pomanjkanje vitamina K — zmanjSanje sposobnosti strjevanja krvi,

e pomanjkanje vitamina D — kosti postanejo krhkejse,

e pomanjkanje vitamina C — oslabljena odpornost pred okuzbami in upoc¢asnjeno celjenje ran.

Avitaminoza je bolezen, ki nastane zaradi dolgotrajnega pomanjkanja posameznega vitamina. Npr.:
e hudo pomanjkanje By, — slabokrvnost (perniciozna anemija),
¢ hudo pomanjkanje vitamina C — skorbut,
e hudo pomanjkanje B; — beri beri,
e hudo pomanjkanje vitamina D — rahitis v otroski dobi in ostoporoza v odrasli dobi.
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Hipervitaminoza pa pomeni prevec vitaminov v telesu. Prevelika koli¢ina v vodi topnih vitaminov
(razen vitamina B6) ne prinaSa tveganja za hipervitaminozo. Ti vitamini so topni in se hitro presnavljajo
in izloCijo z urinom, zato v telesu ostajajo le kratek ¢as. Do hipervitanimoze lahko pride predvsem pri
vitaminih, ki se topijo v maS¢obah, zlasti pri vitaminih A in D.

Vitamini skupine B

V skupino vitaminov B uvrs¢amo vitamine, ki so po svoji kemijski strukturi razli¢ni, vsi pa so v vodi
topni.

Primer vitamina iz skupine B je nikotinamid oz. njegov analog niacin — vitamin B3, ki je potreben za
sintezo koencima NAD". V zacetku 20. stoletja je bila v ruralnih predelih na jugu ZDA razsirjena
bolezen pelagra (znaki te so diareja, dermatitis in demenca), ki je bila posledica pomanjkanja vnosa
vitamina B3 ter triptofana s hrano. V prehrani v teh predelih je prevladovala koruza, v kateri je prisoten
nikotinamid v modificirani obliki, ki se ne more absorbirati v prebavilih in uporabiti za sintezo NAD".
Indijanska plemena na tem podro¢ju niso imela tezav s pelagro, ker so koruzo namakali v apneni vodi
(raztopino Ca(OH),), bazi¢en pH pa povzro¢i pretvorbo v nikotinamid, ki se lahko absorbira.

Danes je v razvitem svetu pelagra izjemno redka, v nerazvitih predelih Afrike in Azije pa je njena
pojavnost visoka (npr. 5-35% v drzavah kot so Angola, Malavi, Tanzanija ali Indija) in Se vedno
predstavlja resen javnozdravstveni problem. Ker je v razvitem svetu redka, je pogosto dolgo
neprepoznana. Lahko se pojavi kot posledica imunosupresivne terapije, neustrezne absorbcije v
prebavilih, pri anoreksiji ali pri kroni¢ni bolezni jeter (Hotlubiec idr., 2021).

Razmisli: Nacin predelave in priprave hrane je pomemben, saj lahko s tem hrana pridobi ali izgubi
hranilne lastnosti.

[2.1.1 Vitamini kot antioksidanti

Z izrazom antioksidant poimenujemo v naj$irSem pomenu snovi, ki preprecujejo oksidacijo neke druge
snovi tudi takrat, ko je koncentracija le-te precej vec¢ja od koncentracije antioksidanta.

Vitamini v vlogi antioksidantov, to so zlasti vitamini A, C in E, delujejo kot lovilci prostih radikalov.
Po reakciji z radikali se pretvorijo v stabilnejSe in manj Skodljive radikale, ki jih telo izlo¢i. Najveckrat
se antioksidanti potem, ko opravijo svoje delo, izrabijo. Nekateri (npr. vitamin C in vitamin E) pa se
obnovijo in ponovno vkljucijo v antioksidativne procese.

Prosti radikali

Da razumemo vlogo antioksidanta, moramo razumeti, kaj so prosti radikali.

Prosti radikal je vsak atom, molekula ali vsak delec, ki ima samo en neodvisen elektron v eni ali ve¢
orbitalah. Tak samotarski elektron se imenuje neparni. Prosti radikali ponavadi nastanejo molekula
pridobi ali izgubi en sam elektron. Prosti radikali so visoko reaktivni in nestabilni (primeri: vodikov
atom peroksil, kisikova molekula semikvinon). Taksne reakcije potekajo nenadzorovano, mimo
encimskih sistemov in so za celico Skodljive. Poskodujejo celi¢ne lipide, proteine in nukleinske kisline,
posledice pa so lahko razli¢na obolenja (Boyer, 2005).

Razmisli: Prosti radikali nastajajo najve¢ kot posledica sevanj ali v oksidativnih procesih v celici. V
katerem procesu v celici nastaja najve¢ prostih radikalov?
Nastajanje prostih radikalov lahko povzro€ijo tudi strupi. Poglej primer amanitina v poglavju 7.5.
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12.2 Minerali

Minerali so anorganske snovi. Telo samo ne more tvoriti mineralov, nekatere pa lahko skladis¢i ali ¢rpa
iz svojih zalog. Za Cloveka je esencialnih okoli 20 mineralov, ki smo jih nasteli v poglavju 1 kot
mikroelemente. Pomembni so za delovanje vseh telesnih organov in procesov. V prehrani jih
potrebujemo v malih koli¢inah, vendar pomanjkanje le enega lahko povzroc¢i hudo bolezen.

Minerali imajo v organizmu $tevilne pomembne vloge:
e kovinski ioni (npr. Mg, Mn, Fe, Co, Cu, Ni, Mo, Zn) so kofaktorji nekaterih encimov;
e kalcij, fosfor in magnezij so glavna anorganska sestavina kosti;
e natrij, klor in kalij se v organizmu v glavnem nahajajo kot elektroliti;
e Zveplo se v glavnem nahaja v aminokislinah.

Fibromialgija in prehrana

Fibromialgija je kompleksna kronicna bolezen, pri kateri obi¢ajno ne najdemo vzroka bolecinam. Pri
bolnikih s fibromialgijo so znacilne globoke in razsirjene bolecine, tezave s spanjem, kognitivne motnje,
utrujenost in drugi funkcionalni simptomi. Neravnovesje hranilnih sestavin, vklju¢no z bistvenimi
kovinskimi ioni in vitamini, bi lahko igralo klju¢no vlogo pri razvoju fibromialgije. Znano je, da so
bolecine v miSicah lahko povezane s pomanjkanjem nekaterih aminokislin, magnezija, selena,
vitaminov B in D, pa tudi s Skodljivimi ucinki tezkih kovin, kot so Zivo srebro, kadmij in svinec.

Pri bolnikih s fribromialgijo in drugimi oblikami kroni¢ne bole¢ine so ugotovili v serumu visoke
koncentracije glutamata in aspartata ter nizke ravni hranil, kot so vitamin D, polinenasi¢ene mas¢obne
kisline omega-3, vitamin B12, magnezij, cink, feritin, selen in folna kislina (Bjerklund idr., 2018; Elma,
Brain in Dong, 2022).

Razmisli: Pogosto so vzroki bolezni nepojasnjeni. Nekatere bolezni (tudi fibromialgijo) lahko zdravimo
le simptomatsko. Glede na navedeno razmisli, ali lahko z ustrezno prehrano in vnosom hranil vplivamo
na klini¢no izraZanje simptomov pri bolnikih s fibromialgijo?

12.3 Esencialne aminokisline

Clovek in Zivali lahko sintetizirajo 11 izmed 20 proteinogenih aminokislin, od teh le 9 v vseh
zivljenjskih obdobjih. Aminokisline histidin, izolevcin, levcin, lizin, metionin, fenilalanin, treonin,
triptofan, valin so za ¢loveka esencialne. Te aminokisline, ki jih ne moremo sintetizirati sami, zauzijemo
s hrano. Za cloveka so vir teh aminokislin proteini iz rastlinske hrane in proteini zivali, ki uzivajo
rastlinsko hrano.

Pomanjkanje triptofana smo Ze omenili v povezavi s pelagro (poglavje 12.1).

12.4 Esencialne masc¢obne Kisline

Esencialne mascobne kisline so veckrat nenasicene mascobne kisline, ki so nujno potrebne za normalno
delovanje Cloveskega organizma in jih telo ne more proizvesti samo, zato jih moramo zauziti s hrano.
Ko so jih leta 1923 odkrili kot pomembna hranila, so jih sprva poimenovali vitamin F.

Poznamo dve skupini esencialnih masc¢obnih kislin, in sicer omega-3 mascobne Kkisline in omega-6
mascobne Kkisline. Med prvimi je najpomembnejsa linolenska, med drugimi pa linolna kislina. Zgradba
mascobnih kislin je opisana v poglavju 6.1.

Z omega-3 nenasi¢enimi mas¢obnimi kislinami so bogate morske ribe in Skoljke, ki se prehranjujejo s
planktonom, omega-6 pa najdemo predvsem v oljih suhozemnih rastlin, kot so koruzno, son¢ni¢no olje,
olje repne ogrscice.
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V organizmu opravljajo esencialne mascobne kisline Stevilne vloge:
e 5o gradniki membranskih lipidov,
e iz njih se preko arahidonske kisline sintetizirajo eikonazoidi (prostaglandini, levkotrieni in
tromboksani),
e 5o izhodne molekule za sintezo nekaterih drugih molekul.

Vprasanja za ponavljanje

1. Razlozi pojme
e csencialna snov
e vitamin
e mineral
e antioksidant
e koencim
e omega3
Kaj je glavna vloga vitaminov?
Vitamini - kje jih dobimo in kaksne so lahko posledice zaradi pomanjkanja?
Razlozi vlogo vitaminov kot antioksidantov.
Lipidotopni vitamini so:
a. vitamin A

Ui e

b. vitamini skupine B
¢. vitamin C
d. vitamin D
e. vitamin E

f.  vitamin K
6. Ime vitamina C je:
a. askorbinska kislina
b. kobalamin
c. retinal
d. acetilsalicilna kislina
e. riboflavin
7. lzberi pravilne trditve:
a. lipidotopni vitamini se izlocajo iz telesa z urinom
b. prekomerno uzivanje vodotopnih proteinov je skodljivo za organizem
¢. vodotopni vitamini se praviloma ne shranjujejo v organizmu, lipidotopni pa se
d. nekatere lipidotopne vitamine lahko telo sintetizira
8. Mikroelementi: kateri so pomembni za ¢loveka in kaksna njihova vloga?
9. Izberi, katere so esencialne snovi:

a. glukoza

b. arahidonska kislina

c. aminokislina fenilalanin
d. holesterol

e. fruktoza

f. magnezij

g. vitamin E
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13 POVEZOVANJE METABOLNIH POTI NA RAVNI ORGANIZMA

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Pregled glavnih metabolnih procesov in kje v celici se odvijajo
e Metabolne posebnosti organov in povezovanje metabolizma na ravni organizma
e Osnovne prilagoditve metabolizma v stresnih razmerah

Pri obravnavi posameznih metabolnih poti smo izpostavili, kje v celici (0z. v katerem organelu) se
odvijajo. V poglavju o celi¢ni zgradbi organizma je bilo poudarjeno, da so celice v razli¢nih tkivih
strukturno in funkcijsko razlicne. S tem je povezano tudi dejstvo, da v posameznem tipu celic ne
potekajo vse metabolne poti. Celice se morajo tudi prilagajati na razmere okolja, in tako v isti celici
v razlicnih razmerah potekajo razlicne metabolne poti. Mnogokrat celice enega tkiva uporabljajo
metaboli¢ne produkte drugih tkiv. Biokemijske reakcije v celicah so uravnavane tako, da se prilagajajo
energetskim in metabolnim potrebam. Usklajevanje in koordinacija metabolnih procesov je nujno za
delovanje vecceli¢nih organizmov, kjer specializirane celice, organizirane v tkiva in organe, opravljajo
specificne naloge (za katere so potrebne specifitne metabolne poti), potrebne za delovanje celotnega
organizma. Da metabolna pot lahko poteka, mora torej celica izdelati encime, ki so potrebni za
posamezne korake pretvorbe molekul. Vsi metabolni procesi v razli¢nih tkivih in organih pa sestavljajo
celoten metabolni sistem organizma.

Osnovne metabolne poti, ki smo jih natancneje opisali v predhodnih poglavjih, so:

¢ Glikoliza: v procesu glikolize nastane iz ogljikovih hidratov piruvat, ki ob prisotnosti kisika
lahko vstopi v aerobni metabolizem. V odsotnosti kisika pa se piruvat reducira v laktat, pri
¢emer pride do pretvorbe reduciranega koencima NADH v NAD". Velika prednost glikolize je
v tem, da omogoca pridobivanje tudi v anaerobnih razmerah. Glikoliza poteka v citosolu vseh
celic. Encimi, ki sodelujejo pri glikolizi, so v velikih koncentracijah prisotni zlasti v citoplazmi
celic mozganov in mi$i¢nih celic.

¢ Glukoneogeneza: je proces, ki omogoca pretvorbo nekaterih spojin s tremi ogljikovimi atomi
(piruvat, laktat, glicerol in nekatere aminokisline) v glukozo. Proces poteka v citosolu celic in
sicer predvsem vV jetrih.

¢ Fosfoglukonatna (pentozafosfatna) pot: v tem metabolnem procesu se glukoza oksidira do
riboza-5 fosfata. Encimi te metabolne poti so v citosolu celic jeter in masc¢evja. NADPH, ki
nastaja pri tej reakciji, se porablja za potrebe biosinteze maScobnih kislin, za delovanje
antioksidantov in detoksifikacijo Skodljivih snovi.

e p-oksidacija: je proces razgradnje mascobnih kislin iz prehranskih ali skladis¢enih mascob do
acetil-CoA. Encimi, vkljueni v proces [-oksidacije, so prisotni v mitohondrijih celic
skeletnih miSic, jeter, srca in mascevja.

e Sinteza maScobnih Kkislin: poteka v citosolu jeter in mascevja in je tako na ravni celice
prostorsko locen od procesa razgradnje mascobnih kislin.

e Razgradnja aminokislin: aminokisline, ki niso potrebne za sintezo proteinov ali drugih snovi,
ki vsebujejo dusik, se razgradijo do ogljikovega ogrodja, ki lahko vstopi v energijski
metabolizem. Aminske skupine se pri tem odstranijo iz molekul in se najprej zberejo v obliki
glutamata, nato pa se v ciklu secnine pretvorijo v se¢nino. Cikel seCnine poteka v celicah jeter,
delno v citosolu, delno v mitohondrijih.

104



e Sinteza aminokislin (neesencialnih): poteka prek intermediatov cikla citronske kisline ali
glikolize z vkljuCevanjem amino skupine v strukturo molekule v procesu transaminacije z
glutamatom. Donor aminske skupine za nastanek nekaterih aminokislin je tudi glutamin.

¢ Cikel citronske Kisline (Krebsov cikel ali citratni cikel): v to metabolno pot vstopa acetil-CoA
iz razgradnje piruvata, ki nastane pri razgradnji ogljikovih hidratov, ali iz razgradnje ma$cobnih
kislin. Pri oksidaciji nastajajo reducirani koencimi NADH in FAD+, ki vstopajo v oksidativno
fosforilacijo. V cikel se prek drugih intermediatov vkljuCujejo tudi razgradni produkti
aminokislin ali drugih organskih spojin. Prav tako so intermediati cikla izhodi$¢ne spojine za
razlicne anabolne poti. Cikel citronske kisline poteka v mitohondijih (v mitohondrijskem
matriksu).

e Prenos elektronov in oksidativna fosforilacija: je proces, ki omogoca ponovno oksidacijo
koencimov NADH in FADHo, ki nastajajo v ciklu citronske kisline in glikolizi ter sintezo ATP.
Proces se odvija na notranji mitohondijski membrani.

Ze v osnovnem poglavju o metabolizmu smo prikazali, kako so metabolne poti ogljikovih hidratov,
proteinov in lipidov medsebojno povezane (slika 49) in kako lahko celice prek intermediatov, ki so
skupni razlicnim metabolnim potem (npr. acetil-CoA, piruvat, oksaloacetat, glukoza-6-fosfat)
pretvarjajo organske spojine glede na metabolne potrebe organizma. Tako na primer visek glukoze
celice lahko pretvorijo v lipide, ob pomanjkanju ogljikovih hidratov pa lahko v energijski metabolizem
vkljucijo presnovne produkte lipidov in aminokislin.

13.1 Metabolne posebnosti organov

Specificne biokemijske vloge posameznih organov dolo¢ajo encimi, ki se sintetizirajo v celicah teh
organov. Substrati, ki vstopajo v metabolne poti, pogosto potujejo do teh organov po krvnem obtoku.
Tako se po krvi prenaSajo glukoza, mascobne kisline in drugi lipidi, aminokisline in kisik, pa tudi
hormoni, ki kot celi¢ni sporocevalci usmerjajo metabolizem posameznih celic. S krvjo se tudi
odstranjujejo odpadni produkti metabolizma, npr. se¢nina in CO,.

Ko govorimo o biokemiji posameznih organov, se ta prepleta s podrocjem fiziologije, saj fizioloske
spremembe in spremembe v okolju vplivajo na metabolicne odnose med organi.

Mozgani: mozganske celice so energijsko zelo potratne, saj njihov metabolizem predstavlja kar 20 %
energijskih zahtev celotnega organizma. Dnevno porabijo 100-120g glukoze in porabijo 15-20 %
celotne koli¢ine kisika.

Mozganske celice stalno potrebujejo glukozo. Potrebe po glukozi so v stanju budnosti enake kot med
razmerah pomanjkanja glukoze (pri stradanju) lahko uporabljajo tudi ketonska telesca, ki nastanejo v
jetrih iz acetil-CoA.

Skeletne miSice: celice skeletnih miSic lahko kot vir energije uporabljajo razlicne molekule —
glukozo, mascobne kisline in vcasih tudi aminokisline. MiSi¢ne celice lahko skladis¢ijo glukozo v
obliki glikogena. Energijske potrebe miSic se zelo spreminjajo glede na njihovo aktivnost. V mirovanju

VIR

VIR

aktivnosti pa koli¢ina dovedenega kisika ne zados¢a veC in pri anaerobnem metabolizmu nastajajo
vecje koli¢ine laktata (kisikov dolg).

Pri intenzivnem kratkem naporu celice kot vir energije uporabijo energijo fosfokreatina, pri cemer se
fosfatna skupina prenese na ADP. V reakciji, ki jo katalizira encim kreatin kinaza, nastaneta kreatin in
ATP. Zaloga fosfokreatina v miSicah zado$¢a za manj kot minuto miSi¢nega dela.
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Sréna miSica: za razliko od skeletnih miSic ne skladis$¢i skoraj ni¢ glikogena. Glavni vir energije za
sréno misico so mascobne Kisline, ki se razgrajujejo v aerobnem metabolizmu. Pri vecjih energijskih
potrebah pa kot vir energije celice sréne miSi¢nine lahko uporabljajo tudi glukozo, laktat, piruvat in
ketonska telesca, za kar je nujno potreben Kkisik.

Jetra: medtem ko je pri v prej nastetih tkivih poudarek na razgradnih (katabolnih) procesih, so jetra
pomembna tako pri razgradnjah kot v biosintezah. Sintetizirajo mascobne kisline, aminokisline,
glukozo, ketonska telesca, proteine in lipoproteine, ki iz jeter po krvi potujejo do drugih organov. Encimi
v jetrnih celicah omogocajo razgradnjo razli€nih goriv: glukoze, laktata, maScobnih kislin in
aminokislin. Jetra vsebujejo encime, ki omogocajo sintezo glikogena in zato imajo pomembno vlogo
pri uravnavanju glukoze v krvi. V jetrnih celicah poteka tudi presnova Stevilnih odpadnih snovi: ob
razgradnji aminokislin odve¢ne aminoskupine pretvarjajo v secnino, razgrajujejo odpadni hemoglobin,
ipd.

Mascobno tkivo: celice mascobnega tkiva — adipociti — vsebujejo zalogo triacilglicerolov. Tako je
mascobno tkivo najpomembnejsi organ za dolgoro¢no skladiScenje goriv. Pri povpre¢nem cloveku
mascobno tkivo predstavlja 50 % do 75 % energijskih zalog organizma, ki ob zmerni aktivnosti
zado$Cajo za mesec ali dva. Razgradnjo skladiS¢enih triacilglicerolov katalizira encim lipaza, ki je
odvisna od delovanja hormonov. Spro§¢ene mascobne kisline vezane na albumin po krvi potujejo do
miSic in drugih tkiv.

Metaboli¢ne poti razlicnih organov se lahko povezane. Tipi¢en primer tako povezanih metabolnih poti
je Corijev cikel, ki povezuje anaerobno glikolizo v miSicah in glukoneogenezo v jetrih. Pot
glukoneogeneze je navidezno podobna glikolizi, vendar poteka v obratni smeri prek razlicnih

intermediatov in tudi zahteva energijo Sestih fosfoanhidridnih vezi (slika 64).

Slika 64: Corijev cikel

Glukoza Glukoza

piruvat
200 000
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oo Coo o0 000

13.2 Nadzor metabolizma in odziv na stresne razmere

Uravnavanje metabolizma je kompleksen proces, v katerega so vklju¢eni $tevilni regulatorni dejavniki.
Metaboli¢ne aktivnosti uravnavajo kemi¢ni sporo¢evalci. Vsak kemicni sporocevalec deluje samo na
tiste celice, ki imajo ustrezne receptorje in pri teh celicah sprozi specificen bioloski u¢inek.

Nazoren prikaz uravnavanja metabolizma prek celi¢nih sporo¢evalcev so hormoni, ki uravnavajo
energijski metabolizem: inzulin, glukagon in adrenalin.
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Biokemijski uc¢inki teh hormonov se dopolnjujejo na nacin, da se zadovoljujejo potrebe razli¢nih tkiv
po gorivih, hkrati pa se uravnava raven glukoze v krvi.

Inzulin je polipeptidni hormon, ki ga izlo¢ajo B-celice trebusne slinavke. Deluje kot sporoc¢evalec sitega
stanja in skrbi, da raven glukoze v krvi ne naraste prevec. Delovanje inzulina na razlicne celice je
razli¢no, glavni biokemijski ucinki pa so:

e pospesen prenos glukoze v misi¢ne celice in v mascobne celice;
e stimulacija sinteze glikogena v jetrih in miSicah;

e inhibicija hidrolize triacilglicerolov v misi¢nih celicah;

e stimulacija sinteze triacilglicerolov v jetrih in masc¢obnem tkivu;
e stimulacija glikolize v jetrih.

Glukagon je polipeptidni hormon, ki ga izlo¢ajo a-celice trebusne slinavke. V nasprotju z inzulinom
deluje kot sporocevalec stradanja in skrbi, da se raven glukoze v krvi ne zniza prevec. Njegov tarcni
organ so jetra in glavni biokemijski ucinki so:

e stimulacija razgradnje glikogena v jetrih;
e stimulacija procesa glukoneogeneze v jetrih;
e sproscanje masCobnih kislin iz mascobnih zalog v mascevju.
Adrenalin (epinefrin) je kateholamin, derivat aminokisline tirozin, ki ga proizvaja sredica nadledvi¢ne

zleze kot odziv na metaboli¢ni stres. Imenujemo ga tudi hormon 'boja in bega'. Vezava adrenalina na
receptorje celic vpliva na metabolizem ogljikovih hidratov in mascobnih kislin:

e v miSic¢nih celicah aktivira lipazo, ki spros¢a mascobne kisline iz triacilglicerolov;
e v miSi¢nih celicah stimulira spros¢anje glukoze iz glikogena;
e inhibira izlo¢anje inzulina in stimulira izlo¢anje glukagona v trebusni slinavki;

e v mascobnem tkivu stimulira od hormonov odvisno lipazo in s tem spros¢anje mascobnih kislin
v krvni obtok (slika 57).

Metabolizem se spreminja glede na vnos hrane in spro$¢amje navedenih hormonov. Pri obi€ajni
preskrbi s hrano imata vlogo pri recipro¢nem uravnavanju metabolizma predvsem inzulin in glukagon.
Po obic¢ajnem obroku, ki vsebuje ogljikove hidrate se v telesu dogaja naslednje:

e po obroku se poveca koncentracija glukoze v krvi;

e povecana koncentracija glukoze stimulira izlo¢anje inzulina v trebusni slinavki;

e poveCana koncentracija inzulina stimulira privzemanje glukoze v celice jeter in sintezo
glikogena v jetrnih celicah;

e stimulirana je sinteza maScobnih kislin v jetrnih celicah in pospeSeno skladisCenje
triacilglicerolov, ki se prenasajo s pomo¢jo VLDL do mascobnega tkiva;

e presezna glukoza se v miSicah skladisc¢i v obliki glikogena.

Ko nekaj ur po obroku koncentracija krvne glukoze upade, sledijo naslednji procesi:

e izlo¢anje inzulina se zmanj$a, poveca pa se izlo¢anje glukagona;

e razgrajuje se glikogen v jetrih, in sprosc¢ena glukoza omogoca ohranjanje koncentracije glukoze
v krvi;

e ker ni inhibicije z inzulinom, se aktivira delovanje lipaze v mas€obnih celicah in se mas¢obne
kisline sproscajo v kri;

e zaradi zmanjSanega privzema glukoze v celice jeter, miSic in adipocitov se upocasni proces
glikolize;

e glukoza, ki nastaja v jetrih, se spro$¢a v krvni obtok in zagotavlja energijske potrebe mozganov.
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V primeru, da nekaj dni ni vnosa hrane, pa se metabolizem temu prilagodi. Ob stradanju ali postu se
dogaja naslednje:

e zaloge uskladis¢enega glikogena v jetrih se iz¢rpajo v 12 do 18 urah;

e ko koncentracija glukoze upade, celice vecine tkiv (skeletne miSice, sréna miSica, jetra)
uporabljajo kot gorivo mas¢obne kisline. Povecana razgradnja mascobnih kislin v kombinaciji
s povecano stopnjo glukoneogeneze privede do nastajanja ketonskih teles, kar vodi v stanje
ketoze;

e mozgani kot gorivo potrebujejo glukozo. Ker jetra ne morejo s procesom glukoneogeneze
zadostiti celotnim potrebam mozganov po glukozi in se zelo povisa koncentracija ketonskih
teles v krvi, mozganske celice zanejo uporabljati ketonska telesca za pridobivanje energije. Po
nekaj tednih posta mozgani pridobijo do dve tretjini energijskih potreb iz ketonskih teles;

e v Casu posta prihaja tudi do razgradnje proteinov, ki pa zelo niha. Velika razgradnja proteinov
je tretji dan posta, ko se razgradi okrog 150 g proteinov/dan. Ko metabolizem preide na
razgradnjo mas¢obnih kislin in uporabo ketonskih teles, se razgradnja proteinov zmanjsa.
Telesna aktivnost v zacCetnem obdobju postenja varuje pred preveliko razgradnjo miSi¢nih
proteinov.

Uravnavanje vnosa hrane

Debelost je stanje, ki je posledica prekomernega skladisc¢enja triacilglicerolov v mascevju. Klini¢no je
definirana kot stanje, pri katerem je indeks telesne mase (ITM) 20 % nad optimalnim t.j. nad 30. Indeks
telesne mase dobimo tako, da telesno maso posameznika (v kg) delimo s kvadratom njegove visine
(v metrih).

Debelost ni le posledica prekomernega hranjenja. Leta 1995 so raziskovalci odkrili nov protein, ki je
povezan z uravnavanjem debelosti. To je protein leptin, ki deluje kot hormon, ki uravnava telesno maso
z zaznavanjem kolic¢ine skladis¢enih mascob. Pri misSkah z okvarjenim genom za leptin, se ta hormon
ne sintetizira in miSke neprestano jedo, saj ni signala za prenehanje hranjenja. Tudi pri ljudeh so
raziskovalci ugotovili neposredno povezanost med koncentracijo leptina in indeksom telesne mase.
Seveda pri uravnavanju potrebe po vnosu hrane in posledi¢no telesne mase sodelujejo Se Stevilne druge
signalne molekule.

Koncentracija leptina v serumu se spreminja s cirkadianim ritmom —koncentracija leptina je najnizja
zjutraj, najvi§ja pa zvecer. Z vnosom hrane je povratno regulirana koncentracija leptina v serumu.
Raziskovalci ugotavljajo, da ima nacin prehranjevanja, ki omejuje vnos hrane na najve¢ 10-urno obdobje
podnevi, pozitivne ucinke pri presnovnih motnjah, kot sta debelost in sladkorna bolezen. Ritem vnosa
hrane in vzporedne spremembe ravni hranil v serumu so prav tako pomembni signali za cirkadiani ritem,
zlasti v tkivih, ki sodelujejo pri uravnavanju presnove. Ker imata stanje presnove in cirkadiana ura velik
vpliv na imunske funkcije, so z raziskavami potrdili, da ima ¢asovno omejeno prehranjevanje vpliva na
sistemski vnetni potencial. Med drugim so ugotovili pozitivne ucinke casovno omejenega
prehranjevanja na avtoimunsko vnetje sklepov, zmanjsalo se je izrazanje vnetnih mediatorjev in okrepil
delovanje perifernih levkocitov. Casovno omejeno prehranjevanje bi lahko sluZilo kot uéinkovito
komplementarno orodje pri terapiji avtoinflamatornih procesov (Ella idr., 2022).

Razmisli: Z raziskavami genoma in mutacij smo ugotovili povezavo med Stevilnimi molekulami in
klini¢nimi stanji. Vendar to ni sistem, na katerega ne bi mogli vplivati. Z aktivnostjo, na¢inom
prehranjevanja in drugimi elementi Zivljenjskega sloga lahko vplivamo na regulatorne mehanizme v
telesu, prek katerih lahko vplivamo na metabolne poti in posledi¢no na klini¢na stanja. Cirkadiani ritem
je zelo pomembno povezan s Stevilnimi regulatornimi mehanizmi, vendar ga s sodobnim nacinom
zivljenja pogosto rusimo. Vsak sistem potrebuje red — tudi na$ organizem.
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Pri bolnikih s sladkorno boleznijo (diabetes) so metabolni procesi podobni kot v stanju stradanja.
Ceprav je glukoze v krvnem obtoku dovolj (oz. preveg), je celice ne morejo uporabiti, ker je premalo
inzulina (diabetes tipa I) oziroma so celice nanj premalo odzivne (diabetes tipa II). Metaboli¢ni procesi
se prilagodijo tako, da celice kot gorivo uporabljajo triacilglicerole. Kot posledica povecanega
metabolizma mascobnih kislin, se tudi pri sladkornih bolnikih poveca metabolizem ketonskih teles in
lahko pride do stanja ketoze.

Vprasanja za ponavljanje

1. Opisi po dva biokemijska u€inka za vsakega od navedenih hormonov:
e inzulin
e glukagon
e adrenalin

2. Katera dva metabolna procesa povezuje Corijev cikel?

3. Oznadi, v katerih organih potekajo naslednji procesi:

. . . L skeletna .
V katerih organih poteka: jetra mozgani srce . mascevje
misica

glikoliza

B-oksidacijamascobnih kislin

sinteza triacilglicerolov

sinteza glikogena

pretvorba laktata v glukozo

4. Kateri je najhitreje dostopen vir energije za miSi¢ne celice
a. triacilgliceroli

b. mascobne kisline
c. glukoza

d. glikogen

e. fosfokreatin

5. Primerjaj vire energije za telo v normalnem stanju in v stanju stradanja. Kako se metabolizem
prilagodi stanju stradanja?

6. Razlozi, zakaj se pri diabetesu poveca uporaba mascob kot goriv za energijski metabolizem kljub
zadostnemu vnosu ogljikovih hidratov s hrano?
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IV. DEL: BIOKEMIJSKE DIAGNOSTICNE PREISKAVE

14 PREISKAVE V KLINICNEM DIAGNOSTICNEM LABORATORIJU

V TEM POGLAVJU BOMO SPOZNALI

e Kaj je klini¢na biokemija

e Najpogostejse bioloske vzorce za biokemicne preiskave

e Variabilnost bioloskih vzorcev

e Referen¢no obmodje laboratorijskih preiskav

e Specificnost in obcutljivost diagnosti¢nih metod

e Potek diagnosticne preiskave

e Pomembnejse predanalitske dejavnike, ki lahko vplivajo na rezultat diagnosti¢ne preiskave

e Analitsko fazo in osnovne zahteve za organiziranost biokemi¢nega diagnosti¢nega laboratorija

Klini¢na biokemija je del klini¢ne diagnosti¢ne dejavnosti, kjer se z analizo bioloskih vzorcev (telesnih
tekocin, tkiv, celic) pridobiva podatke o metabolizmu posameznika. Stanje metabolitov spremljamo z
razli¢nimi preiskavami, ki vkljucujejo fizikalne, kemijske, biokemijske, imunokemijske in molekularno-
bioloske metode.

Namen diagnosticne preiskave je ugotoviti tiste spremembe (kvalitativne, kvantitativne, funkcijske), ki
SO povezane s prepoznavo bolezni.

Diagnosti¢na preiskava je torej niz postopkov, ki jih je potrebno izvesti, da dobimo Zeleno informacijo
o vsebnosti analita v vzorcu. To zajema postopke pred izvedbo same analize od priprave bolnika do
transporta vzorca v laboratorij (predanalitska faza), laboratorijskih postopkov (analitska faza) in
sporocanja in interpretacije rezultatov preiskave (poanalitska faza).

Dejavniki, ki lahko vplivajo na rezultate laboratorijskih preiskav so glede na faze diagnosti¢ne preiskave
opredeljeni kot predanalitski, analitski, poanalitski.

14.1 Bioloski vzorci

Bioloski vzorec (bioloski material) je del bioloskega sistema (npr. ¢loveka), ki ga preucujemo z
namenom pridobiti podatke za postavitev diagnoze, zdravljenje, preprecevanje bolezni ali oceno
zdravstvenega stanja preiskovanca.

V laboratorijski diagnostiki najpogosteje uporabljamo naslednje vzorce:
e  kri (venska, arterijska, kapilarna, serum, plazma),
e urin (svezi, nakljucni, dnevni ...),
blato,
e punktati telesnih votlin (plevralne, abdominalne, perikardialne...),
e likvor, znoj, tkiva, kostni mozeg, brisi, lasje ....

Pri rokovanju z bioloskimi vzorci je pomembno, da je delo asepti€no, saj s takim nacinom dela $¢itimo
vzorec, sebe in okolico. Vsak bioloski vzorec je potencialno kuzen.
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Variabilnost bioloskih vzorcev je dejavnik, ki pomembno vpliva na interpretacijo diagnosti¢nih
preiskav.

Variabilnost med posamezniki je pri nekaterih analitih majhna, pri drugih pa zelo velika.
Manjsa kot je variabilnost med posamezniki, manjse je referencno obmocje in vecjo vrednost
ima diagnosti¢na ocena glede na referenc¢no vrednost.
Pomembno je, da pri ugotavljanju variabilnosti med posamezniki vzorce pridobivamo v ¢im
bolj enakih pogojih (¢as jemanja vzorca, prehrana, polozaj telesa ...).
Variabilnost pri posamezniku je posledica dejstva, da se vrednost metabolitov spreminja
glede na razli¢ne dejavnike (prehrana, stres, telesni napor, ipd.). Zelo pomemben pa je tudi
kronobioloski vpliv, saj se koncentracija nekaterih metabolitov v bioloskih vzorcih spreminja s
starostjo. Stevilni metabolni procesi se spreminjajo glede na dnevne, sezonske in druge biologke
cikle (npr. menstrualni cikel). Tako poznamo pri nekaterih metabolitih t.i. cirkadiane ritme, kot
npr:

o Zelezo (Fe) ima najvi§jo serumsko koncentracijo med 14. in 18. uro in najniZjo med 2.

in 4. uro;

o Kalij (K) ima najvi§jo serumsko koncentracijo med 14. in 16. uro in najnizjo med 23.
in 1. uro;

o Fosfor (P) ima najvi§jo serumsko koncentracijo med 2. in 4. uro in najnizjo med 8. in
12. uro.

14.2 Predanalitski dejavniki, ki lahko vplivajo na rezultat preiskave

Osnovni postopki predanalitske faze so:

priprava preiskovanca na odvzem vzorca (informacije o prehrani, polozaj pri odvzemu,
infuzija ...);

priprava materiala za odvzem vzorca (priprava pribora, izbor epruvet, oznaCevanje epruvet);
odvzem vzorca (identifikacija bolnika, Cas in vrsta odvzema — vena, kapilara, arterija, izbira
pravega antikoagulanta);

dokumentiranje odvzema (laboratorijsko narocilo, ¢rtne kode, stopnja nujnosti analize);
shranjevanje vzorca do transporta v laboratorij (Cas, zasCita pred svetlobo, temperatura
shrajevanja);

transport bioloskega vzorca do laboratorija (Cas, zascita pred svetlobo, temperatura transporta).

Predanalitske dejavnike, ki vplivajo na diagnosti¢no preiskavo, delimo na naslednje sklope:

dolgotrajne ali nespremenljive bioloske znacilnosti:
o genetski dejavniki, kot so spol, rasa, podedovane mutacije ipd.;
o dejavniki, povezani z zivljenjskim ciklom (novorojencki, puberteta, odrasla
doba...), stopnjo razvoja ali reprodukcijskim ciklom;
o nacin prehrane, splosni zivljenjski pogoji;
o cikli¢ne spremembe (menstrualni cikel, letni Cas);
o navade (kajenje, alkoholizem, droge);
kratkotrajni ali spremenljivi bioloski dejavniki:
o metabolne: stradanje, stres, telesni napor, ipd.;
o hemodinamske: polozaj telesa;
o dnevni ritem;
o poskodbe celic ipd.;
metodoloski dejavniki:
o postopek odvzema krvi;
o vrsta krvi: arterijska, venska, kapilarna;
o pribor: igla, vrsta epruvete, antikoagulanti in drugi dodatki v epruveti;
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dostava vzorca v laboratorij: zaS¢ita, temperatura, trajanje;

koagulacija vzorca: Cas, temperatura, snovi, ki vplivajo na koagulacijo;
loCevanje celic od plazme: mo¢ centrifugiranja, ¢as, temperatura;
shranjevanje vzorca: konzervansi, temperatura, trajanje;

o priprava vzorca za analizo;

O O O O

ostali dejavniki:

o hemoliza;

o nekatera klini¢na stanja;

o zdravila;

o drugi diagnosti¢ni postopki;
hospitalizacija.

Ker je zelo tezko predpisati natancne postopke za izvedbo in nadzor vseh dejavnikov, ki lahko vplivajo
na izvajanje predanalitskih postopkov, §tevilne napake oz. neustrezni izidi diagnosti¢nih preiskav
izhajajo iz neustrezno izvedenih postopkov v predanalitski fazi.

Nekatere pogostejse napake pri odvzemu vzorcev krvi so:

Pri samem odvzemu je ve¢ dejavnikov, ki lahko vplivajo na kakovost vzorca: nepopolno
osuseno vbodno mesto po razkuzevanju; predolgo namesc¢ena zilna preveza; neustrezen vrstni
red epruvet za odvzem krvi; premocno meSanje (stresanje) epruvet; razkuzevanje z alkoholom
pri vzorcih, namenjenih za dolocitev etanola, ipd.

Transport vzorcev do laboratorija mora izveden biti v najkrajSem moznem ¢asu, saj metaboli¢ni
procesi v krvi potekajo tudi po odvzemu in lahko vplivajo na spremembo koncentracij dolo¢enih
analitov. Pri biokemi¢nih preiskavah morata biti plazma oz. serum lo¢ena od celic najkasneje v
dveh urah po odvzemu, zato morajo vzorci prispeti v laboratorij ¢im hitreje. Epruvete z gelom,
ki lo¢i celice od seruma, omogocajo daljsi Cas transporta. Pri plinski analizi, ki je urgentna
preiskava, morajo biti vzorci analizirani v roku 15 minut po odvzemu.

Pri transportu je potrebno upostevati temperaturno obstojnost analitov. Vecina analitov je
obstojna na sobni temperaturi. Za posamezne analite pa veljajo posebni pogoji transporta.
Taksne vzorce je do laboratorija potrebno transportirati na hladnem (4°C) ali toplem (37°C).
Epruvete je po odvzemu potrebno takoj premesati, jih postaviti v pokoncen polozaj in jih tako
tudi prenaati do laboratorija. Ce vzorec ni dovolj premesan, se antikoagulant ne porazdeli
enakomerno po vzorcu in dobimo koaguliran ali delno koaguliran vzorec. V takem primeru
lahko nastanejo mikrostrdki, ki jih ne opazimo, predstavljajo pa nevarnost za zamaSitev
analizatorjev.

Transport mora biti nezen, da se izognemo hemolizi (hemoliziran vzorec je neprimeren za
doloc¢anje koncentracije kalija, AST, LDH).

Premalo vzorca: pomeni napacno razmerje med koli¢ino odvzete krvi in koncentracijo
antikoagulanta, ki je v epruveti.

Nepravilno odvzet vzorec: napacna izbira antikoagulanta, neprimeren ¢as odvzema glede na
narocene preiskave, odvzem na mestu, kjer tece infuzija.
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Stabilnost analitov

Pogosta tezava v klinicnih laboratorijih je ohranjanje stabilnosti analitov v predanalitski fazi. Zato je
stabilnost analitov predmet Stevilnih raziskav in validacij procesov v predanalitski fazi. V povezavi s
stabilnostjo molekul raziskovalcem najvecji izziv glede na Stevilo objavljenih raziskav, predstavljajo
naslednji analiti: alanin aminotransferaza, aspartat aminotransferaza, kalij, triglicerid, alkalna fosfataza,
kreatinin, skupni holesterol, albumin, laktat dehidrogenaza, natrij, kalcij, y-glutamiltransferaza, skupni
bilirubin, se¢nina, kreatin kinaza, anorganski fosfat, skupne proteine, secna kislina, amilaza, klorid,
HDL, magnezij, glukoza, C-reaktivni protein, bikarbonat, feritin, zelezo, lipaza, transferin, kobalamin,
kortizol, folat, prosti tiroksin in TSH. Casi, v katerem se lahko zagotovijo stabilni rezultati testa se lahko
spreminjajo od 2 ur do enega tedna glede na vrsto vzorcev in/ali vrsto epruvet za zbiranje krvi in
temperaturo. Zato je validacija postopkov v predanalitski fazi pomembna za zagotavljanje
verodostojnosti biokemijske diagnostike (Hedayati idr., 2020).

Razmisli: Ali lahko prisotnost bakterij v vzorcu vpliva na rezultat biokemic¢ne preiskave? Zakaj?

14.3 Analitska faza - biokemijski laboratorij

Biokemijski klini¢ni laboratorij zagotavlja izvajanje diagnosti¢nih preiskav, ki omogocajo spremljanje
metabolitov v razlicnih bioloskih vzorcih. Zaradi hitrega napredka tehnologije ter vse vecjega
razumevanja vzrokov bolezni in znanja o znacilnostih metabolizma, ki so povezani z vzroki bolezni, je
nujno, da biokemijski laboratorij stalno uvaja nove diagnosti¢ne preiskave. Hkrati je nujno, da vsak
diagnosti¢ni laboratorij skrbi za zagotavljanje kakovosti izvedenih diagnosti¢nih preiskav in
verodostojnost pridobljenih rezultatov preiskav.

Kakovost dela diagnosti¢nih laboratorijev preverjajo akreditacijski organi, ki podeljujejo certifikate
kakovosti. V akreditacijskem postopku se preverja vrsta zahtev, ki jih mora laboratorij izpolnjevati,
med drugim kompetentnost vodstva in zaposlenih, opis delovnih postopkov, beleZenje delovnih
postopkov, varnost pri delu, ipd.

Pomemben element zagotavljanja kakovosti dela v laboratoriju je zagotavljanje varnosti: varnost
bolnikov, obiskovalcev, zaposlenih in okolja. Varnost bolnikov mora biti zagotovljena predvsem v
smislu, da so vzorci bolnika sledljivi in da se prepreci zamenjava rezultatov. Obiskovalci in zaposleni
morajo biti zas€iteni pred potencialno Skodljivimi reagenti in morajo poznati nevarnosti prenosa okuzb
(zlasti HIV in hepatitisa) prek bioloskih vzorcev.

14.4 Interpretacija diagnosti¢nih preiskav

Rezultat laboratorijske preiskave pomaga zdravniku pri postavitvi diagnoze in klini¢nih odlocitvah.

Zanekatere metabolite je dolo¢eno referen¢no obmocje, ki ozna¢uje normalne vrednosti preiskovanega
metabolita in pomaga pri interpretaciji rezultatov preiskave. Referencna obmocja so v vecini primerov
izraCunana tako, da zajemajo 95 % rezultatov meritev pri normalno zdravi populaciji. V tem primeru
referen¢no obmocje izracunamo tako, da dolo¢imo srednjo vrednost meritev pri zdravi populaciji in
izra¢unamo meje referen¢nega obmocja tako, da od srednje vrednosti odstejemo oz. pristejemo dve
standardni deviaciji (SD).

Pri bolnih osebah je obmocje meritev analita (Ce je le ta diagnosticno pomemben pri doloceni bolezni)
izven referencnega obmocja tega analita, lahko pa prihaja tudi do prekrivanja z obmoc¢jem meritev
analita pri zdravih osebah (slika 65). Diagnosti¢na vrednost preiskave je odvisna od tega, koliko se
obmocje meritev pri zdravi in bolni populaciji razlikuje oz. prekriva. Obi¢ajno je v primeru prekrivanja
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dolo¢ena mejna vrednost, pri kateri je najmanj lazno pozitivnih in lazno negativnih vzorcev in omogoca
optimalno razmerje med klini¢no obcutljivostjo in klini¢no specifi¢nostjo.

Klini¢no obcutljivost in klini¢no specifi¢nost lahko izra¢unamo z naslednjimi formulami:
klini¢na Stevilo pravilno pozitivnih rezultatov

obcutljivost (%) = x 100
(Stevilo pravilno pozitivnih rezultatov + Stevilo laZzno negativnih rezultatov)

klini¢na Stevilo pravilno negativnih rezultatov
specificnost (%) = x 100
(Stevilo pravilno negativnih rezultatov + Stevilo lazno pozitivnih rezultatov)

Preprosteje povedano je kliniéna ob¢utljivest razmerje med bolniki, ki jih potrdimo z rezultatom
diagnosti¢ne preiskave in vsemi bolnimi. Vecja kot je obcutljivost, ve¢ bolnikov bomo potrdili s to
preiskavo.

Klini¢na specifi¢nost pa je razmerje med tistimi, ki jih z diagnosticno preiskavo opredelimo kot zdrave
in vsemi zdravimi. Vecja kot je specificnost, manj lazno pozitivnih rezultatov nam da preiskava.

Slika 65: Prekrivanje razporeditve rezultatov diagnosti¢ne preiskave pri zdravi in bolni populaciji

mejna vrednost

velanje klini¢ne ob¢utljivosti , vecanje klini¢ne specifi¢nosti

Stevilo preiskovancev

bolna
populacija

Koncentracija analita v vzorcu

laZno negativni
(bolni)

Vir: Lastni vir.
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Vprasanja za ponavljanje

1. Razlozi pojme:

vzorec

diagnostic¢na preiskava
referen¢no obmocje preiskave
variabilnost bioloskih vzorcev
klini¢na specifi¢nost

klini¢na obcutljivost

lazno pozitiven rezultat

lazno negativen rezultat
predanalitski dejavniki
akreditacija laboratorija

2. Izberi pravilne trditve:

a.
b.

predanalitska faza je najpomembnejSa faza diagnosti¢ne preiskave

vse faze diagnosticne preiskave so enako pomembne za zagotavljanje ustreznega rezultata
preiskave

akreditacijski postopki so obvezni za vse ustanove, ki so vpletene v vse faze diagnostic¢ne
preiskave

akreditacijski postopki so obvezni za laboratorije, ki izvajajo analitsko fazo diagnostic¢ne
preiskave

z ustrezno izvedbo postopkov v predanalitski fazi prepre¢imo spremembe v bioloSkem
vzorcu

z ustrezno izvedbo postopkov v predanalitski fazi prepre¢imo variabilnost med bioloSkimi
vzorci

Ce je rezultat diagnosti¢ne preiskave izven referencnega obmocja, to pomeni da (izberi

najustreznejsi odgovor):

a.

b.
c.
d

je oseba bolna

je potrebno primerjati rezultat preiskave s predhodnimi rezultati pri tem bolniku
obstaja tveganje, da je oseba bolna in je potrebno rezultat preiskave ponoviti

oseba sodi med 5% oseb, ki so zdrave, Ceprav je rezultat preiskave izven referen¢nega
obmocja

je potrebno rezultat preiskave interpretirati v kontekstu drugih preiskav in klini¢ne slike
pacienta
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