Wykład nr 1

Przemiana białkowa:

Azot białkowy 1-1,5%

(HB krwi albuminy – osocze)

Azot
RN – 16-40mg/dl


(11,4-28,6 mmol/L)

Stężenie zależy od:

· Czynności wydzielniczej krwi,

· Mocznika (sprawności wątroby i ilości spożytego białka),

· Aminokwasów

· Kwasu moczowego,

· Kreatyny,

· Kreatyniny,
· Amoniaku.

Przemiana azotu:

· Białko 16-18% masy ciała

· Dobowa degradacja od 300 – 800g białka

· Spożycie białka jest uzależnione od wieku, płci, stanów fizjologicznych 0,9 – 1g/kg

· Ciąża

· Karmienie piersią

· Noworodki

· Okres wzrostu

· Rekonwalescencja po zabiegach

Dodatni bilans azotowy:

· Podczas wzmożonego anabolizmu

· W okresie wzrostu

· W stanach wzmożonego wydzielania GH i insuliny

· W czasie rekonwalescencji

Ujemny bilans azotowy:

· Fizjologicznie w stanach wieku

· W ciężkich stanach katabolizmu (urazy, oparzenia, nowotwory, gruźlica, cytostatyka – leki przeciwnowotworowe)

· Działanie hormonów katabolicznych ( kora nadnerczy) (Glikokortykoidy, nadmierna ilość hormonów tarczycy).

Aminokwasy endogenne i egzogenne






 -Walina

- Lencyna

- Izolencyna

- Fenyloanalina

- Tryptofan

- Metionina

- Lizyna,

- Treonina
Peptydy i polipeptydy
2>reszt aminokwasowych

>10 reszt aminokwasowych

Hormony peptydowe:

· bradykinina

· endorfiny

· glutation

· insulina

· antybiotyki

· cytostatyki (bleomycyna)

Białka – wielocząsteczkowe peptydy

Budowa chemiczna: 

· Proste – tylko aminokwasy

· Złożone – zawierają dodatkowe związki nieaminokwasowe

· Hem ( hemoglobina)

· Lipidy

· Węglowodany

· Jony metali

Występowanie:

· Wewnątrzkomórkowe – błonowe

· Pozakomórkowe – w przestrzeni pozanaczyniowej, np. białko ECH (kolagen, elastyna, fibronektyna,)

· W przestrzeni wewnątrz naczyniowej ( białka krwi)

Rozpuszczalność:

· Albuminy – dobrze rozpuszczalne w wodzie i roztworach soli

· Globuliny – słabo rozpuszczalne w wodzie, dobrze w roztworach soli

· Skleroproteiny – nierozpuszczalne w wodzie i roztworach soli
Kształt (stosunek osiowy)

· Globularne ( < 10, zwykłe 3-4)

· Albuminy

· Globuliny

· Włókienkowe ( >10)

· Kreatyna

· Kolagen

· Miozyna

· Włóknik

Funkcje:

· Strukturalne ( kolagen, elastyna, kreatyna)

· Kurczliwe ( miozyna, aktyna)

· Odpornościowa ( immunoglobuliny, białka układu  dopełniacza)

· Enzymatyczne ( Ne zewnątrz i w środku organizmu)

· Transportowa ( we krwi, w cytozolu wewnątrz komórki, przez błonę komórkową)

· Hormonalna

· Regulacyjna ( inhibitory enzymów

· Krzepnięcie krwi 

· Fibrynoliza, regulacja ekspresji genów ( białka regresowe)

· Buforowa

· Przekazywanie informacji w komórce

Struktura:

· Pierwszorzędowa:
· Ukł aminokwasów w łańcuchu peptydowy, oraz umiejscowienie wiązań dwusiarkowch ( jeśli występują)

· Dwurzędowa:
· Przestrzenna współzależność między aminokwasami zawartymi w 1-rzedowy, strukturalnym zakresie (alfa – heliks)

· Trzeciorzędowa:

· Ogólne rozmieszczenie i wzajemne powiązanie ważnych regionów lub domen oraz poszczególnych reszt aminokwasowych

· Czterorzędowe

· Dotyczy białek oligomerycznych  ( 2 lub > łańcuchów – protomerów,  monomerów, podjednostek innymi niż kowalencyjnymi)

Białka pełnowartościowe:

· Pochodzenia zwierzęcego – mleko, jaja, mięso
Białka niepełnowartościowe:

· Pochodzenia roślinnego

Stopień sprawności białka czyli stopień przyswajalności białka, tzn. ile białka podanego do przewodu pokarmowego i poddanego działaniu enzymów proteolitycznych uległo w formie aminokwasów wchłonięcia.

Bilans przemiany białek i aminokwasów:

Białka tkankowe

Pula aminokwasów

Białka pokarmowe
synteza aminokwasów
kataliza aminokwasów
azotowe substancje niebiałkowe
Łańcuch węglowy
Glukoza 

CO2 +H2O

NH3

   Polfiryny




  Puryny

    Mocznik
    NH4   
  Aminocukry

Fosfolipidy

Aminy

pirymidyny
Trawienie białek:
Żołądek- wydzielana jest pepsyna

Peptydy- trypsyna, chymotrypsyna – w dwunastnicy

Elastaza, kolagen trawią: elastynę i kolagen

Elastaza trzustkowa – należy do proteaz serynowych

Karoksypeptydazy

-A

-B

Aminopeptydazy – hydrolizują wiązania od N – końca, brak specyficznej swoistości substratowej

Dwupeptydazy – ( lub dipeptydazy) występujące w rąbku szczoteczkowym jelita tworzą się wolne aminokwasy

Wchłaniania aminokwasów:

Losy wchłoniętych aminokwasów- krążenie wrotne i wątrobowe, krążenie ogólne

Rola biologiczna aminokwasów:

 Elementarne składniki: białko enzymatyczne i nieenzymatyczne

Prekursory hormonów ( adrenaliny i noradrenaliny, tyroksyny, trójjodytyraniny, hininy, hormonów peptydowych.
Neuroprzekaźników- serotoniny, acetyloenoliny, porfiryn, zasad purynowych, pirymidynowych

Białka krwi:

Główne białko krwi: hemoglobina

Hemoglobina:

· Transport tlenu, CO2

· Bufor hemoglobiny

Normy: 

1.Krew:
Kobiety- 11-15 g/dl ( 6,82 – 9,31 mmol/l)

Mężczyźni 12 – 17 g/dl ( 7,45-10,55 mmol/l)

2.Surowica:

<4mg/dl (<2,5 umol/l)
3. Białka osocza
Funkcje:

· Transportowa

· Krzepnięcie krwi

· Inhibitory enzymów(antyproteazy)

· Odpornościowa

· Enzymatyczna

· Hormonalna

· Buforowa

Surowica – więcej enzymów, potasu FDP ( produkcja fibryla)

Białka osocza:

Stężenie 60-80g/l (6-8g/dl)

Nie używamy jednostek układu SI.

Metody oznaczania stężenia :

1. Lowry`ego

2. biuretowa

Frakcje ( Proteinogram)

Albuminy 50-67%

60%

Globuliny:

Alfa – 1 
2,5%
4%

Alfa – 2
6,13%
8%

Beta

9-14%
12%

Gamma
8-21%
16%

Białka osocza:

· Alfa-1 globuliny

· Alfa-1 inhibitor proteaz

· HDL alfa lipoproteidy

· Alfa-2 globuliny

· Alfa-2 metroglobulina

· Laktoglobulina

· Ceruloplazmina

· Beta globuliny

· Transferyza
· LDL (betalipoproteiny)

· C3

· Niektóre immunoglobuliny

Hipoproteinemia (mniej białka)

Stężenie <60g/l

Przyczyny:

· Obniżona synteza

· Uszkodzona wątroba

· Niedożywienie

· Zaburzenia trawienia i wchłaniania

Utrata białka z organizmu:

· Zespół nerczycowy

· Oparzenia

· Po krwotokach

· Zwiększony katabolizm

· Choroby gorączkowe

· Choroby nowotworowe

· Przewodnienie

Hiperproteinemia:

Stężenie >80g/l

· Odwodnienie

· Szpiczak mnogi (nowotwór)
Dysproteinemia – zmiana zawartości, zaburzenie. 

Zmiana zawartości procentowej frakcji białkowych.

Przyczyna – katar

Paraproteinemia:

Pojawienie się dodatkowego białka ( np. białko monoklinalne)

Białka ostrej fazy – białka, w których stężenie osocza rośnie w wyniku stanu ostrogazowego ( zapalenie, infekcja, urazy, martwica zawał)
Cereaktywne alfa – 1

ceruloplazmina
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Enzymy obniżające energię aktywacji
Swoistość enzymów – może być dwojaka, zależy od różnic w budowie centrum aktywnego i zdolności konformacyjnego przystosowanie się do substratu

Stereospecyficzność -  enzym działa tylko na jeden z izomerów 

Mechanizm katalizy:

E+S(ES(FP(F+P

Szybkość reakcji katabolizowanej enzymatycznie jako funkcja stężenia substratu
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Kinetyka Michaelita – Menten 1913

Km – miernik

Inhibicja

Inhibitory

Inhibicja 

- nieodwracalna – zniszczenie cząsteczki enzymu

- odwracalna

*kompetencyjna

*niekompetencyjna

Nieodwracalne:

· Modyfikacja struktury białka ( utlenianie, łączenie kowalencyjne)

· Istnieją substancje przełamujące ten typ inhibicji przez wiązanie inhibitora

Inhibicja kompetencyjna – zależy od stężenia i z czym się połączy

Sposoby …. Aktywnych enzymów (VI,IV)
Ilość enzymu, która katalizuje przemianę 1 mikromola substratu w ciągu 1 min w optymalnych warunkach reakcji (pH) i temp. 30 °C przy ciepłym wysyceniu enzymu substratem. Stężenie w reakcji roztworem – cm3.

…Aktywność enzymatyczna jest ….,aktywność, która przekształca 1 mol substratu w czasi 1s w optymalnym PTT, temp i całkowite wysycenie enzymu substratem

mol/sek
Metaloenzymy – enzymy aktywowane przez enzymy.

Metaloenzym – określona ilość metalu mocno związana z białkiem enzymatycznym ¼ to metaloenzymy.

Jony metali – aktywatory metali.

K - 
,Ca2-
MG2+

peptydazy

MN2-
Inaktywacja enzymów – związanie enzymów 

Jony metali ciężkich Pb, Cu, Hg, Bi, As działają…

Izoenzymy

Różne formy molekularne danego enzymu uwarunkowanego genetycznie katalizujące reakcje właściwą danego enzymu

· Ruchliwość elektroforetyczne

· Gatunku

· Narządowe

· Komórkowe

· Pkt izoelektrycznym ( pl)

· Powinowactwem substratu

· Wrażliwość na działania inhibitorów i aktywatorów

LDL – dehydrogenaza mleczanowa

LDH1 – izoenzym H4, mięsień sercowy najbardziej ruchliwy

LDH3 – M4 wątroba, najmniej ruchliwy

LDH3 H2M2 – nadnercze, śledziona, węzły chłonne

HBD4 – szybkie izoenzymy (LDH 1i2) dehydrogenaza

Alfa – hydroksymaślanowa

(fosfa)kinaza kreatynowa CPK fosfotransferaza ATP : kreatyna fosforowa kreatynowa

Muszle brach
HB – mięsień sercowy, szkieletowy

BB – mózg, prostata, płuca, jelito

HM- mięśnie szkieletowe

Fosforan kreatyny + ADP ( kreatyna + ATP u zdrowych ludzi w surowicy tylko MM

MB i BB znaczenie diagnostyczne mięśnie szkieletowe 1% CK – MB reszta to CK MM

W Chorobach mięśnia sercowego czy mózgu we krwi pojawiają się MB i BB

Podział enzymów

Podział enzymów wg….

1. Oksydoreduktory

2. transferazy

3. hydrolazy

4. liazy czyli syntazy

5. izomerazy

6. ligazy czyli syntetazy

Podział diagnostyczny enzymów

Enzymy sekrecyjne ( wydzielnicze)

Enzymy wskaźnikowe ( indykatorowe)

Enzymy ekskrecyjne (wydalnicze)

Esteraz choinowa

Niektóre czynniki krzepnięcia krwi lipoza i lipoproteinaza

Spadek aktywności – znaczenie diagnostyczne
Wskaźnikowe

(fosfo)kinaza kreatynowa CPK CK

Aminotransferaza alaninowa AIAT GPT

Aminotransferaza asparaginowa AspAt GOT

Dehydrogenaza mleczanowa LDH

Wzrost aktywności – znaczenie aktywności
Wydalnicza

Glutamylotranspeptydaza GGTP

Leucyloaminopeptydaza LAP

L – amylaza

Fofotaza zasadowa FA AIP

Fosfataza kwaśna FK Acp

Markery enzymatyczne

Zawał serca 

CPK, AspAT, AIAT, LDH, HBHD 

Uszkodzenie wątroby

AIAT, AspAT, LDH, LDH 4,5 

Spada enzym sekwencyjny protrąbina czynnik krzepnięcia

Cholestaza wydalnicza

GTTP, FA (AP), LAP 

Uszkodzenia trzustki
Alfa- amylaza 

Uszkodzenia mięśni poprzecznie prążkowanych (szkieletowe)

CPK, AIAT, AspAT

Nowotwór prostaty

FK (AcP)

GGTP

Norma aktywności 17 – 85nkat/l 1,15UI/l

Wzrost aktywności

· Cholestaza

· Uszkodzenia wątroby

· Późna faza zawału serca

Aminotransferaza aminowa GPT AIAT

Norma od  510nkat/l do 30lu/l

· Uszkodzenia wątroby

· Zwał serca

· Uszkodzenie mięśni

· OZT

· Zapalenie trzustki

Aminotransferaza aminowa GOT AspAT

Do 510 nkat/l do30Ul/l

· Zawał serca 

· uszkodzenie mięśni

· Uszkodzenie wątroby
· OZT

(fosfo)kinaza kreatynowa CK cPK

170-1700 nkat/l  10-100Ul/l
· Zawał serca

· Uszkodzenie mięśni

· Udar mózgu

· Nowotwory OUN

Dehydrogenaza mleczanowa LDH

1200-3500nkat/l  70-200Ul/L

· Zawał serca (LDH 1,2)

· Uszkodzenie mięśni LDH 5

· Uszkodzenie wątroby LDH4,5

· Nowotwory, białaczka 

· Hemoliza LDH3

Alfa – amylaza

Surowica 1,8-4,9  60-160

Mocz 1,8-9,8 60-320

· OZT

· Inne choroby trzustki
· Zapalenie ślinianek

· Choroby jajników

Fosfataza alkaliczna

580-1400 nkat/l 38-84Ul/l

· Cholestaza

· Choroby kości

· Uszkodzenia wątroby

· Ciąża

· Okres wzrostu (dzieci normy zależne od wieku)

Fosfataza kwaśna 

30 -90 nkat/l 1,8-5,4Ul/l

· Rak prostaty

· Uszkodzenie prostaty

· Zabiegi na prostacie (artefakty)

· Stany zatorowo - zakrzepowe
