ЈЕДАНАЕСТА НЕДЕЉА НАСТАВЕ - Амино киселине и протеини

Варење и апсорпција протеина.
Катаболизам амино-киселина (трансаминација, оксидативна дезаминација, метаболизам амонијака).
Синтеза урее, синтеза глутамина. Непротеинска азотна једињења

Варење и апсорпција протеина
Разградња протеина у организму врши се ензимима који се називају протеазе или протеиназе. Оне разлажу протеине до полипептида и пептида који се под дејством пептидаза разлажу до аминокиселина. Ови ензими се могу налазити екстрацелуларно где остварују своје ефекте и интрацелуларно где врше дигестију интрацелуларних протеина, а локализовани су првенствено у лизозомима. Према месту деловања у полипептидном ланцу, све протеазе су подељене на:
· ендопептидазе и 
· егзопептидазе. 
Ендопептидазе разлажу протеине делујући на одређене везе у средини ланца и при томе настају мањи протеински фрагменти и полипептиди. Ту спадају пепсин, трипсин, химотрипсин и еластаза. Егзопептидазе испољавају своје ефекте на једном или оба краја полипептидног низа и при томе ослобађају терминалне аминокиселине. Ту спадају аминопептидазе, карбоксипептидазе и дипептидазе. 
	Варење протеина започиње у желуцу, а завршава се у цревима. Један ензим не може да свари (разгради) читав протеин; да би се протеин разградио до појединачних аминокиселина потребно је усаглашено деловање више ензима. Сви протеолитички ензими дигестивног тракта се синтетишу и секретују у облику неактивних прекурсора, проензима (зимогена), који се активирају тек у лумену црева или желуца. Главне ћелије желуца луче пепсиноген - проензим. Гастричне паријеталне ћелије излучују хлороводоничну киселину (HCl). Киселина у желудачној шупљини изазива конформациону промену пепсиногена тако да он катализује сопствену протеолизу и настанак активне протеазе – пепсина. Другим речима, активација пепсиногена је ауто-каталитички и протеолитички процес. Желудачна HCl врши денатурацију протеина хране и тиме их дезактивира и делимично размотава, тако да постају доступнији за деловање протеаза. Пепсин делује као ендопептидаза, на пептидне везе које се формирају  између ароматичних аминокиселина (фенилаланин, тирозин, триптофан) и дикарбонских аминокиселина, при чему се добија смеша полипептида. Оптималан pH за дејство пепсина је од 1,5-2,5. Дејством пепсина протеин се разлаже на мање пептиде и нешто слободних аминокиселина. Химозин (лабфермент, ренин) је протеолитички ензим који разлаже казеин из млека на параказеин и суруткину албуминозу, а код људи се означава као гастриксин. Делује на пептидне везе између дикарбонских аминокиселина при оптималном pH од око 3,5. Код људи, лучи се само у периоду детета, нема његове активности код одраслих. Дејсвом пепсина (и гастриксина) у желуцу, настаје смеша полипептида која одлази у интестинум, где се процес варења наставља. 
	Протеолитички ензими панкреаса се секретују у лумен црева као проензими. То су трипсиноген, химотрипсиноген, про-карбоксипептидаза А и Б и про-еластаза. Само да подсетимо, панкреас лучи и амилазу за варење уљених хидрата и липазу и колипазу за варење липида. Кључни процес у активацији ових проензима је активација трипсиногена у трипсин под дејством цревне ентерокиназе (протеаза коју луче ћелије четкастог покрова танког црева), при чему се [image: ]цепа N-терминални хексапептид. Настали трипсин затим активира остале проензиме. Трипсин делује као ендопептидаза на пептидне везе у којима карбоксилна (карбонилна) група потиче од аргинина и лизина. Оптималан pH за његово деловање је између 7,5 и 9,0.
	Химотрипсиноген се активира трипсином, а делује на пептидне везе у којима учествују ароматичне аминокиселине, при оптималном pH од око 8,0.
	Проеластаза се под дејством трипсина активира у еластазу, која као ендопептидаза разлаже еластине, потпорне протеине, делујући на пептидне везе између неутралних аминокиселина.
	Карбоксипептидаза А ослобађа алифатичне и ароматичне аминокиселине, тј. аминокиселине са хидрофобним бочним ланцима, са C-терминалног краја, а карбоксипептидаза Б са C-терминалног краја отцепљује лизин и аргинин (базне аминокиселине).
	Егзопептидазе које настају у интестиналним епителним ћелијама делују на нивоу четкастог епитела као и унутар самих ћелија. То су аминопептидазе које са N-терминалног краја одвајају терминалне аминокиселине.  Настали ди- и три-пептиди се даље дејством ди- и три-пептидаза разлажу до аминокиселина (види Fig. 37.1). Осим што варе протеине унете храном, дигестивни ензими, такође, разлажу сами себе и протеине интестиналних ћелија које се нормално одвајају са интестиналног зида у лумен. Количина протеина која се свакодневно разложи и апсорбује из дигестивних сокова и интестиналних ћелија може да буде иста или чак и већа од количине протеина који се унесу храном (50 - 100g).

Апсорпција и транспорт протеина, пептида и аминокиселина кроз мембрану ентероцита

	Аминокиселине које настају дигестијом протеина, се апсорбују из цревног лумена олакшаном дифузијом и секундарним Na+-зависним активним транспортом. Из лумена танког црева аминокиселине се апсорбују првенствено помоћу полуспецифичних Na+-зависних транспортера који су смештени на луминалној (окренутој лумену) мембрани ћелија четкастог покрова. Заједнички транспорт (ко-транспорт) аминокиселина и јона Na+ са спољашње стране апикалне мембране у унутрашњост ћелија покреће ниска интрацелуларна концентрација Na+, која се одражава у тако ниској концентрацији деловањем Na+-К+-ATP-азе која се налази серозној мембрани. Примарно, Na+-К+-ATP-аза одржава ниску интрацелуларну концентрацију Na+, а онда се, секундарно, улазак аминокиселина у ћелију спреже са уласком Na+ на луминалној мембрани. Овај механизам омогућава да се аминокиселине концентрују у цитоплазми ћелија. 
	Транспорт аминокиселина из ћелија у интерстицијалну течност одиграва се уз помоћ носача за олакшани транспорт, смештених на апикалној мембрани. Ови транспортни протеини имају различиту специфичност за аминокиселине, али се специфичности доста и преклапају. То су транспортни системи за транспорт:
1. неутралних алифатичних аминокиселина,
2. цикличних аминокиселина,
3. базних аминокиселина и цистина,
4. киселих аминокиселина и амида (аспарагина и глутамина)
5. иминокиселина и глицина.

Поред овог, постоји и други механизам транспорта аминокиселина кроз ћелијске мембране, који укључује присуство ензима γ-глутамил трансферазе и глутатиона, а назива се γ-глутамил циклус. Помоћу овог механизма могу да се транспортују различите аминокиселине изузев пролина.
	Нетакнути/интактни (неразграђени) протеини и велики пептиди унети храном се не апсорбују из дигестивног тракта у значајним количинама, мада и те мале апсорбоване количине могу да изазову имуни одговор (важно за настанак алергија). Апсорпција интактних протеина се врши комбинацијом ендоцитозе и егзоцитозе. 

	У нашим ћелијама полуживот (време за које се разгради половина од укупне количине) протеина може да буде веома кратак, око 5 – 20 минута, па до неколико сати или дана. У ћелијама се свакодневно разграђује (аутофагија – разградња сопствених протеина) и поново синтетише велика количина протеина. Лизозоми су интрацелуларне органеле где се протеини разграђују под дејством лизозомалних протеаза - катепсина. Претходно, протеин који је "зрео" за разграђивање бива означен тако што се за њега везује убиквитин. Убиквитин је мали, висококонзервирани протеин који се састоји од 76 аминокиселинских остатака и за протеине се везује ковалентно, преко ε-амино-групе лизинских остатака. Тако обележен, протеин који треба да се разгради се упућује на протеозом. Основни протеозом је цилиндрични 20S протеински комплекс који садржи већи број унутрашњих протеолитичких активних центара. Да би процес могао да се одвија, неопходно је да дође до хидролизе АТР-а, који обезбеђује енергију за разградњу протеина.

Гама-глутамил циклус је још један вид транспорта аминокиселина кроз ћелијске мембране.

[image: ]Гама-глутамил циклус  је глутатион зависан транспорт појединих амино киселина (цистина, метионина, глутамина) и ди-пептида кроз мембрану одређених ћелија (тубулоцити и хепатоцити). Овај циклус захтева присуство глутатиона (трипептид - глутамил-цистеинил-глицин) и ензима гама-глутамил трансферазе (транспептидазе). Ензим је везан за спољашњу страну ћелијске мембране и катализује формирање гама-глутамил-аминокиселина и гама-глутамил –дипептида а самим тим и њихову транслокацију у ћелију. Циклус се одвија у неколико фаза: 

1. Гама-глутамил трансфераза катализује трансфер гама-глутамил остатка са глутатиона на аминокиселину формирајући дипептид гама-глутамил-аминокиселина, а од глутатиона остаје дипептид цистеинил-глицин. Оба дипептида пролазе кроз ћелијску мембрану.
2. Дипептид гама-глутамил-аминокиселина се разлаже (циклизација) на 5-оксопролин и “почетну” амино киселину под дејством ензима гама-глутамил-циклотрансферазе. 
3. 5-оксопролин се хидролизује до глутаминске киселине под дејством ензима 5-оксопролиназе и уз утрошак АТП-а.
4. Дипептид цистеинил-глицин настао из глутатиона се унутар ћелије разлаже на цистеин и глицин под  дејством дипептидазе.
5. Настали глутамат, цистеин и глицин се користе за ре-синтезу глутатиона под дејством гама-глутамил-цистеин синтетазе и глутатион-синтетазе. Оба ензима користе АТП као енергетски молекул за синтезу.
6.  Ресинтетисани глутатион је спреман за следећи транспортни циклус следеће амино киселине. 
Гама-глутамил циклус има могућност да транспортује све амино киселине сем пролина.

КАТАБОЛИЗАМ АМИНОКИСЕЛИНА

“Резервне” аминокиселине које се не искористе ни у једном метаболичком путу у организму не могу да се депонују и зато се врло брзо разграђују или катаболишу. Катаболизам аминокиселина се највећим делом одвија у ЈЕТРИ, а мањим делом у бубрезима и осталим органима. 

[image: ]Катаболички путеви амино киселина укључују:

1. Декарбоксилацију или процесе у оквиру алфа-СООН групе аминокиселине

2. Путеви уклањања или конверзије азота из амино киселина као што су:
· Трансаминација
· Оксидативна дезаминација
· Метаболизам амонијака и Циклус синтезе урее 

3. Деградација бочног ланца аминокиселина

1. ДЕКАРБОКСИЛАЦИЈА алфа-карбоксилне групе
Декарбоксилација је процес при коме долази до ослобађања СО2 из алфа-карбоксилне (СООН) групе аминокиселине под дејством ензима декарбоксилазе и коензима пиродоксал фосфата.
[image: ]


Продукти декарбоксилације су примарни амини, тзв. 'биогени амини'. Многи од њих су фармаколошки занимљиви, неки улазе у састав коензима, а неки су важни као прекурсори хормона или као хормони. Структура амина насталог декарбоксилацијом лако се може извести из формуле аминокиселине. 
 
2. УКЛАЊАЊЕ АЗОТА (АМОНИЈАКА ИЗ ОРГАНИЗМА)
Путеви уклањања или конверзије азота из амино киселина су веома битни за организам и дешавају се у случају када:
· Исхраном уносимо више аминокиселина него што је потребно организму
· Угљеникови атоми аминокиселина се укључују у метаболичке путеве за ослобађање енергије
· Прехрана не задовољава потребе организма, при чему долази до разградње ткивних протеина
· Угљеникови атоми аминокиселина се користе као извор енергије

Амино група (азот) из аминокиселина које се не искористи за метаболичке потребе организма мора се елиминисати из организма јер је амонијак врло реактиван и зато токсичан молекул!!!!
Азот из амино киселина може се елиминисати из организма у облику три једињена:
· Амонијака
· Мокраћне киселине
· Урее


Трансаминација 
[image: ]
Под трансаминацијом се подразумева процес преноса α-амино-групе (-NH2) са аминокиселине донора, на α- угљеников атом одговарајуће α-кето киселине, која има улогу акцептора исте амино-групе. Дакле, од полазне аминокиселине настаје кето-киселина, док кето-киселина постаје амино киселина. 
Овај реверзибилни процес је катализован ензимима аминотрансферазама (раније називаним трансаминазе). Најчешћи акцептор амино-групе је α-кетоглутарат. Тако се сакупљају амино-групе многих аминокиселина у облику Л-глутамата, који може да послужи као донор амино-група за биосинтезу аминокиселина, или за путеве елиминације азотних једињења. 
Ћелије садрже бројне аминотрансферазе, које су добиле име према супстрату на који делују (нпр. аспартат аминотрансфераза, AST, аланин аминотрансфераза, ALT). 

AST: Трансаминацијом (преносом) амино-групе са аспарагинске киселине на α-кетоглутарну киселину генерише се ОКСАЛАЦЕТАТ И ГЛУТАМАТ.

ALT: Трансаминацијом амино-групе са аланина на α-кетоглутарну киселину генерише се ПИРУВАТ И ГЛУТАМАТ.
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Механизам трансаминације
[image: ]Све аминотрансферазе имају исту простетичну групу, као и механизам деловања. Простетична група је пиридоксал-5-фосфат (PLP), активни коензимски облик витамина Б6. PLP се јавља у таутомерним облицима.
PLP је ковалентно везан за е-амино-групу лизина у активном центру аминотрансферазе и  функционише као интермедијерни носач амино-група. У почетној фази, амино-група реагујуће аминокиселине се везује са алдехидном групом PLP, стварајући интермедијерно једињење алдимин (назив алдимин означава да је комплекс добијен реаговањем алдехидне групе једног и амино-групе другог једињења). Таутомеризацијом настаје кетимин (реаговањем кето-групе једне и амино-групе друге супстанце). 
[image: ]Алдимин и кетимин имају структурне одлике Шифове базе ( ─C═N─). Кетимин се у хидролитичкој реакцији лако разлаже на одговарајућу кето-киселину и пиридоксамин-5-фосфат-ензим, који уз одговарајућу кето-киселину (која се понаша као акцептор амино-групе) прелази поново у кетимин, а затим настаје алдимин, из кога се ослобађа нова аминокиселина, при чему се регенерише PLP. 
Процесу трансаминације не подлежу аминокиселине пролин, хидроксипролин, лизин и треонин.

Оксидативна дезаминација 

1. 
Директна оксидативна дезаминација је процес који катализују ензими аминооксидазе који се налазе у пероксизомима. То је процес у коме се алфа-амино-група из аминокиселине ослобађа прво у виду имино-киселине, а затим у виду амонијака који ће се касније искористити за синтезу урее. Од амино киселине остаје угљоводонични костур у виду кето-киселине или неке друге органске киселине. 

Постоје две врсте аминооксидаза: L и D амино оксидаза. L-аминооксидазе катализују оксидативну дезаминацију L-аминокиселина (серин, хистидин) и садрже FMN као коензим, док D-аминооксидазе које катализују дезаминацију D-амино киселина (аминокиселине у бактеријском зиду и биљкама) и садрже FAD као коензим. Током дезаминације коензими се редукују, затим у присуству молекуланог кисеоника, О2, се спонтано оксидују и при том настаје водоник-пероксид које се под дејством каталазе разлаже на H2О и O2.


2. Оксидативна дезаминација која следи након трансаминације назива се трандезаминација и катализује је ензим глутамат-дехидрогеназа (GDH) која као коензиме садржи NADP и NAD.
Поред α-кетоглутарне киселине, чести акцептори амино група, при процесу трансаминације, су пирогрожђана (ПИРУВАТ) и оксалсирћетна киселина (ОКСАЛАЦЕТАТ), при чему оне прелазе у (пируват у) аланин и (оксалацетат у) аспарагинску киселину. Из аланина и аспарагинске киселине, новим премештањем амино група, може да настане глутаминска-киселина, из које ће процесом оксидативне дезаминације бити ослобођен амонијак који се укључује у циклус синтезе урее. На овај начин, у јетри и бубрезима, спречава се нагомилавање молекула глутаминске-киселине. Поред тога, амонијум-јон у бубрезима има значајну физиолошку улогу у одржавању ацидо-базне равнотеже. Оксидативна дезаминација глутаминске-киселине или трансдезаминација се одиграва у митохондријама, постепено, тако што прво настаје имино-облик глутаминске-кисе[image: ]лине, а добијена α-иминоглутарна киселина реагује са молекулом воде и у хидролитичкој реакцији долази до ослобађања амонијака и α-кетоглутарне киселине. 
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Реакција трансдезаминације је реверзибилан процес, мада равнотежа реакције фаворизује стварање глутамата у циљу одржавања ниске концентрације токсичног амонијака и коришћења створеног амонијака за синтезу урее. Такође, смер реакције зависи и од саме количине супстрата - глутамата и продуката - амонијака и α-кетоглутарне киселине. На пример, после оброка богатог протеинима, концентрација глутамата у јетри се значајно повећава, самим тим у реакцији трансдезаминације фаворизован је смер деградације аминокиселина до амонијака.

Алостеријска регулација глутамат-дехидрогеназе (GDH)

ATP, GTP и NADH су алостеријски инхибитори GDH, док АDP и GDP су активатори ензима. Дакле, кад је енергетски ниво у организму низак, ниво АDP и GDP је повишен, а глутамат-дехидрогеназа је активна и катализује деградацију аминокиселина. На тај начин организам користи угљоводонични скелетон аминокиселина за своје енергетске потребе. 
[image: ]
Транспорт амонијака  до јетре за синтезу урее
Код човека постоје два механизма транспортовања амонијака од периферних ткива до јетре где се одиграва циклус урее. 
Први механизам, који користи већина ткива у нашем организму, је везивање амонијака за глутамат и стварање глутамина или тзв. нетоксичне форме амонијака под дејством ензима глутамин-синтетазе. Глутамин се транспортује путем крви у јетру где се у хепатоцитима разграђује до својих продуката глутамата и слободног амонијака под дејством ензима глутаминазе. 
· Мишићно ткиво примарно користи други механизам транспорта амонијака до јетре а подразумева трансаминацију пирувата, добијеног аеробном гликолизом, и стварање аланина. Затим, се аланин циркулацијом транспортује од мишића до јетре (већ помињани глукоза-аланин циклус) где може да се искористи на два начина. Један од начина је да се се поновном трансаминацијом претвари у пируват који се користи за синтезу глукозе (глуконеогенеза), која може циркулацијом да се транспортује поново до јетре и искористи за стварање аланина (глукоза-аланин циклус). Други начин искоришцћавања аланина је његова трансаминација до глутамата, а затим оксидатвна дезаминација до алфа-кетоглутарата и слободног амонијака који се користи за синтезу урее.


СИНТЕЗА УРЕЕ 
Амонијак се елиминише из организма у виду различитих терминалних производа. Код: 
· амониотелних организама (пијавице, речни ракови, рибе) излучује се у виду амонијака, или амонијумових соли, код 
· урикотеличних организама (птице) у облику мокраћне киселине, док 
· уреотелични организми (сисари) излучују уреу. 

Уреа је нетоксично једињење, релативно добро растворљиво, тако да се лако елиминише из организма путем урина. До 90% излученог непротеинског азота у урину чини уреа. 
Биосинтеза урее одвија се У ЈЕТРИ, током 5 повезаних ензимски-катализованих  реакција. Кребс и Хенселеит су 1932. године разјаснили овај процес, који се њима у част и означава  као Кребс-Хенселеит-ов орнитински циклус синтезе урее. 

Циклус Урее 
		Током овог циклуса уреа се синтетише из 2 молекула амонијака и једног молекула угљен-диоксида. Два молекула амонијака настају током катаболизма две аминокиселине: глутаминске и аспарагинске. Први молекул амонијака настаје оксидативном дезаминацијом глутаминске киселине, каталитичким дејством глутамат дехидрогеназе, при чему настаје амонијак и α-кетоглутарна киселина. Процес се одвија у митохондријама хепатоцита. 

1. Добијени амонијак се користи у првој реакцији циклуса урее, која се одиграва у митохондријама, синтези карбамоил-фосфата. За реакцију је потребно присуство 2 молекула АТП, уз дејство ензима карбамоил-фосфат синтетазе 1 (CPS-I). Један молекул АТП-а се користи за синтезу амидне везе између амонијака и угљен-диоксида, а други за везу анхидрида фосфорне киселине и угљен-диоксида. Тако истовремено настају две ковалентне везе у молекулу карбамоил-фосфата. За реакцију је неопходно присуство Мg2+ и N-ацетил-глутаминске киселине, која делује као алостерички активатор ензима CPS-I. Реакција је ИРЕВЕРЗИБИЛНА и уједно ЛИМИТИРАЈУЋА (RATE-LIMITING) за процес синтезе урее. 

2. Настали карбамоил-фосфат, у другој реакцији, реагује са орнитином, уз каталитичко дејство ензима орнитин- транскарбамоилазе (ОTC), градећи цитрулин. Ова реакција је локализована у митохондријама, тако да орнитин мора да пређе из цитосола у митохондрије, што је обезбеђено специфичним транспортним системом.
 
3. Настали цитрулин прелази у цитосол, где се наставља биосинтеза урее. Цитрулин реагује са аспарагинском киселином, која је извор другог атома азота и настаје аргинин-ћилибарна киселина. Ову повратну реакцију катализује аргинин-сукцинат синтетаза, уз утрошак једног молекула АТП-а. Уз АМП ослобађа се пирофосфорна киселина, која се разлаже пирофосфорилазом, што обезбеђује одвијање ове реакције ка аргинин-ћилибарној киселини. 

4. У наредној реакцији циклуса разлаже се аргинин-ћилибарна киселина, каталитичким дејством аргинин-сукцинат лиазе, при чему се ослобађа аргинин и фумарна киселина. 

5. Док фумарна киселина одлази у циклус лимунске киселине (ТЦА, тј. Кребс-ов циклус), аргинин се разлаже на молекул урее и аминокиселину орнитин. Ова последња реакција у циклусу урее је катализована ензимом аргиназом. Орнитин поново одлази у циклус урее. Аргиназу, високоспецифични ензим, активирају јони Мn2+ и Мg2+, а инхибирају лизин и орнитин.

6. Уреа се, затим, циркулацијом транспортује до бубрега где се филтрира и елиминише урином. 

Људи излуче око 10kg урее годишње.
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Збирна реакција синтезе урее:
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Синтеза урее је ИРЕВЕРЗИБИЛНИ процес који користи енергију из три АТП молекула. 
Један азот  урее потиче из слободног амонијака, а други азот из аспартата.

Синтеза урее је повезана са циклусом трикарбоксилних киселина преко фумарне киселине и преко оксалсирћетне (оксалацетата) киселине као што је приказано на слици.
Фумарат се хидролизује у малат који се затим оксидише у оксалацетат, а оксалацетат може да:
· Трансаминацијом пређе у аспартат који се придружује циклусу синтезе урее, конвертује се у глукозу током глуконеогенезе.
· Кондезацијом са ацетил-СоА ствара се цитрат који се поново укључује у Кребсов циклус, добија се оксалацетат и конвертује се у пируват. 

Регулација циклуса урее
Људска јетра има огроман капацитет превођења аминокиселинског азота у уреу. Тиме се спречава ногомилавање амонијака који има токсичне ефекте. Доступност супстрата је основни регулаторни механизам метаболичких путева којима се уклањају токсини из организма. Тако је и код циклуса урее: бржа синтеза амонијака изазива брже стварање урее. Ово је пример регулације позитивном повратном спрегом. Још два механизма регулишу циклус урее: алостерно активирање карбамоил-фосфат-синтетазе-1 N-ацетил-глутаматом (NAG) и репресија синтезе ензима укључених у циклус.
Синтеза карбамоил-фосфата је лимитирајућа и регулациона реакција у синтези урее. [image: ]Н-ацетил глутамат је неопходан алостерни активатор карбамоил-фосфат-синтетазе-1, CPS-1. Н-ацетил глутамат се специфично синтетише да би активирао CPS-1; ово једињење нема другу улогу код сисара. Реакцију синтезе NAG из Ацетил-СоА и глутамата стимулише аргинин. Дакле, пораст концентрације аргинина у јетри стимулише два важна процеса: први је синтеза NAG-а, који стимулише стварање карбамоил-фосфата, а други је настанак орнитина у реакцији катализованој аргиназом, што такође, убрзава циклус урее.
Регулација осталих ензима циклуса синтезе урее зависи од концентрације њихових супстрата.
Гликокортикоиди и глукагон повећавају активност ензима циклуса синтезе урее.
	
Заустављање синтезе карбамоил-фосфата, а самим тим и урее има велике 
последице за организам, јер не постоји алтернативан метаболички пут. 
Поремећај у синтези урее доводо до нагомилавања амонијака у крви (хиперамонемија). Неки од урођених поремећаја могу се уочити већ након рођења, а симптоми су ментална ретардација (нагомилавање глутамата - глутамин- ГАБА неуротрансмитер), летаргија, иритабилност, одбијање хране са високим садржајем протеина и атаксија. Убрзо затим следи кома и трајно оштећење мозга. 
Недостатак карбамоил-фосфат- синтетазе-1 може се лечити узимањем бензоата и фенилацетата у храни, а азот се излучује у виду хипурата и фенил-ацетил-глутамина.
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СИНТЕЗА ГЛУТАМИНА
Уграђивање амонијака у алфа-кетоглутарат води стварању глутамата у р-ји катализованој глутамат-дехидрогеназом, док р-ја са глутаматом, уз каталитичко деловање глутамин-синтетазе, настаје глутамин. Глутамин је по свом хемијском саставу амид глутаминске киселине. Настаје везивањем амонијака за глутаминску киселину под дејством ензима глутамин-синтетазе у присуству АТР-а, Мg или Mn. Везивањем АТР-а или Мg долази до активирања ензима, настанка комплекса који реагује са глутаминском киселином и врши хидролизу АТР-а при чему се ствара интермедијерно једињење – глутамил-фосфат, тј. активна глутаминска киселина. Активна глутаминска киселина реагује са амонијаком, при чему се синтетише глутамин. Синтеза глутамина врши се у мозгу, бубрезима, мишићима и јетри. Синтетисани глутамин процесом дифузије пролази кроз ћелијску мембрану и улази у циркулацију. На овај начин глутамин игра важну улогу у транспорту амонијака путем крви. Доласком до јетре и бубрега глутамин се разлаже на амонијак и глутаминску киселину под дејством ензима глутаминазе. Интерконверзија глутаминске киселине и амонијака у глутамин врши се помоћу два ензима - глутамин синтетазе и глутаминазе. Амонијак који се ослобађа из глутамина у јетри користи се за синтезу урее и пиримидинских база, док амонијак који се ослобађа у бубрезима учествује у регулацији ацидо-базне равнотеже (путем мокраће избацује се у виду амонијумових соли). Глутаминска киселина која се ослобађа овим путем враћа се до периферних ткива где може опет да веже амонијак и да га експортује из ћелија у виду глутамина. Овај циклус назива се глутамински циклус.
Улоге глутамина
1. Детоксикација амонијака у ЦНС-у.
2. Резервоар и депо азота за реакције синтезе пурина, пиримидина и NAD-а.
3. Главни извор глутаминске киселине за мождано ткиво (јер пролази хемато-енцефалну баријеру).
4. Може да се коњугује са фенил-сирћетном киселином при чему гради фенил-ацетил-глутамин који се излучује урином.
Глутамат се користи за синтезу многих других аминокиселина (глутамина, пролина, орнитина и аргинина) и представља глутамилну подјединицу глутатиона (гама-глутамил-цистеинил-глицин).
Метаболизам креатина и креатинина
Креатин је непротеинско азотно једињење које у ћелији има улогу енеретски богатог једињења у облику креатин-фосфата. За синтезу креатина неопходне су 3 амино киселине: аргинин, глицин и метионин (метил група са С-аденозил метионина). Синтеза се одвија у две фазе. 
Иницијална фаза почиње у бубрезима и у панкреасу под дејством аргинин-глицин-трансамидиназе која преноси гванидин-групу са аргинина на глицин при чему се добија гванидино-сирћетна-киселина и ослобађа се орнитин.
[image: CreatinIN]
Аргинин је донор гванидино-групе за глицин. Регулација активности ензима врши се негативном повратном спрегом.
[bookmark: _GoBack]У другој фази гванидино-сирћетна-киселина путем крви долази до јетре где се врши њена метилација помоћу SAM (S-аденозил-метионин, кофактор у реакцијама метилације, донор метил-групе). У реакцији катализованој гванидино-ацетат- метил-траснферазом из гванидино сирћетне киселине настаје креатин а из SAM-а настаје S-аденозил-хомоцистеин. Синтетисани креатин путем циркулације долази до ексцитабилних ткива (мозак, скелетни мишићи и срце) и укључује се у процес преноса енергије. Под дејством креатин-киназе, креатин прелази у креатин-фосфат. Креатин-фосфат служи за ресинтезу АТР-а. Реакција је реверзибилна. Креатин се не катаболише у организму и излучује се путем урина у облику анхидрованог (одузета му вода) креатина тј. једињења које називамо креатинин. Креатинин може настати на два начина: спонтаном циклизацијом креатина и не-ензимским издвајањем воде и неорганског фосфата из креатин-фосфата. Ове реакције су иреверзибилне. Концентрација креатина/креатинин у серуму је врло мала, а повећање је присутно код мишићних обољења (дистрофије, атрофије) дијета, гладовања, хипертиреоидизма, поремећаја тубуларне реапсорпциије и у физиолошким стањима код деце у периоду раста. 
Концентрација креатинина зависи од гломеруларне филтрације и користи се као један од дијагностичких параметара у испитивању екскреторне функције бубрега. Дневна екскреција креатинина означава се као креатинин-коефицијент. Он може бити мањи у првим данима по рођењу, док код одраслих, може бити већи услед повећаног уноса меса и интензивног мишићног напора.

** У не-протеинска азотна једињења спадају:
· амонијак
· уреа
· креатин и креатинин
· мокраћна киселина
· слободне аминокиселине


[image: ]Аминокиселине су једињења која садрже амино групу (-NH2) и карбоксилну групу (-COOH). Њихова главна биолошка улога је изградња протеина,  мада постоје и аминокиселине које не улазе у састав протеина и називају се непротеинске аминокиселине (нпр. ß-аланин, орнитин и цитрулин). Све аминокиселине које граде протеине су α-аминокиселине пошто су амино и карбоксилне групе везане за исти,  α-атом угљеника. Поред амино и карбоксилне групе, структуру аминокиселина одређује и бочни ланац који се обележава  са R. R-група, бочни ланац садржи хемијске структуре карактеристичне за поједине аминокиселине, и њих могу чинити алифатични или ароматични бочни ланци који могу садржати друге реактивне групе,  могу бити више или мање поларне,  хидрофилне или хидрофобне итд. 
[image: ]R-група представља основу за следећу поделу аминокиселина:

1. Аминокиселине са неполарним бочним ланцем (аланин,  валин,  леуцин,  изолеуцин,  пролин,  фенилаланин,  триптофан,  метионин). 
2. Аминокиселине са поларним групама у бочном ланцу (-ОН,-ЅН,-СОOH). Ове групе омогућују формирање водоничних веза које су основа за формирање виших облика организације аминокиселина у молекулима протеина (глицин, серин, треонин, цистеин,  тирозин, аспарагин, глутамин). 
3. [image: ]Аминокиселине са негативно наелектрисаним бочним ланцима или киселе аминокиселине (аспарагинска и глутаминска киселина). 
4. Аминокиселине са позитивно наелектрисаним бочним ланцима или базне аминокиселине (лизин, аргинин,  хистидин). 

Једна од основних подела аминокиселина је и на десне (D) и леве (L) аминокиселине а односи се на положај амино групе у односу на остатак ланца. Аминокиселине које улазе у састав структурних протеина човека су леве (L) аминокиселине.
[image: ]Најважнија хемијска реакција аминокиселина је формирање пептидне везе која омогућава повезивање две аминокиселине и стварање ланца аминокиселина (пептиди и протеини). Пептидна веза је веза између карбоксилне групе једне аминокиселине и амино групе друге аминокиселине, у којој се атом угљеника везује за атом азота уз ослобађање молекула воде.
У састав човековог организма улази укупно 20 аминокиселина. 10 од њих могу да се синтетишу у самом организму,  док је преосталих 10 неопходно унети кроз исхрану и оне се називају се есенцијалне аминокиселине. Есенцијалне амино киселине су хистидин,  изолеуцин,  леуцин,  лизин,  метионин,  фенилаланин,  треонин,  триптофан и валин (аргинин условно есенцијална).

[image: 250px-2-amino-acids]


Грађење пептидне везе између појединачних амино киселина


Биолошке улоге
1. Хемијски гласници
- неуротрансмитери: Глицин, гама-амино-бутерна-киселина (дериват глутамата), серотонин
- хормони: Тироксин (дериват тирозина), индол сирћетна киселина (дериват триптофана)
2. Прекурсори сложених молекула
- нуклеотида и нуклеинских киселина
3. Метаболички интермедијери
Аргинин, цитрулин и орнитин - интермедијери циклуса уреје



СИНТЕЗА ПРОТЕИНА

- Протеине изграђује 20 протеинских аминокиселина. - Азбука протеина има 20 слова.
- Нуклеинске киселине изграђују нуклеотиди, чији су основни саставни делови азотне базе, пуринске и пиримидинске. – Азбука нуклеински киселина има само 4 слова, А – аденин, U – урацил, C – цитозин и G – гуанозин у RNK (Т – тимин у DNK). 
- Показало се да је за кодирање једне аминокиселине потребно три слова нуклеинских киселина, тако да се секвенца на iRNK, триплет нуклеотида који кодира једну АК назива КОДОН. На молекулу tRNK, одговарајући триплет нуклеотида, који се „чита“ комплеметарно и антипаралелно, назива се АНТИКОДОН.
- Транслација, тј. процес синтезе протеина започиње од амино-терминалног краја полипопетидног ланца и тече ка каркокси-терминалном крају, а процес „читања“ iRNK иде у смеру 5'→3'.
- Синтеза протеина започиње када се на iRNK препозна START кодон; за све протеине то је AUG. AUG је, такође, и кодон који одређује аминокиселину метионин. Само још једна аминокиселина има само један кодон на iRNK, то је триптофан, њен кодон на iRNK је UGG. Осталих 18 аминокиселина деле преосталих 59 могућих комбинација триплета нуклеотида, тј. кодона.
- STOP кодони на iRNK су UAG, UGA и UAA. Они означавају завршетак синтезе протеина тј. терминацију целог процеса. Не постоје tRNK које својим атикодоном могу да препознају STOP кодоне на iRNK.
- Да би започела синтеза протеина, аминокиселине претходно морају да се активирају тј. да се вежу за молекуле одговарајуће tRNK.
- Синтеза протеина одвија се кроз три фазе, иницијацију, елогацију и терминацију. У току фазе иницијације треба да дође до склапања функционалног рибозома и да се тиме остваре услови који обезбеђују синтезу протеина тј. успостављање нових пептидних веза у растућем молекулу полипептида – фаза елонгације и у фази терминације, када се на iRNK препозна један од три STOP кодона, долази до одвајања новосинтетисаног полипептидног ланца од рибозома, одвајања мале и велике субјединице рибозома и одвајања молекула iRNK и tRNK. 

АКТИВАЦИЈА АМИНОКИСЕЛИНА
Активација аминокиселина дешава се у цитосолу, под каталитичким дејством ензима аминоацил-tRNK-синтетазе. Свака од 20 протеинских аминокиселина има „своју“ аминоацил-tRNK-синтетазу, која успоставља естарску везу између –COOH групе аминокиселине и –OH групе на 3' угљенику рибозе (веза може да се успостави и на –OH групи на 2' угљенику рибозе) који је у саставу последњег аденозилског нуклеотида на 3' крају одговарајуће tRNK (свака tRNK на 3' крају има триплет нуклеотида CCA). Да би се реакција одвијала, неопходна је разгадња једног молекула АТР-а на АМР и пирофосфат. Разлагање пирофосфата под утицајем пирофосфатазе, даје енергију за цео процес и омогућава да овај корак буде иреверзибилан. Реакција се одвија у два корака: прво се ствара аминоацил-аденилат (аминоацил-АМР) који је везан за ензим (карбоксилна група аминокиселине реагује са –OH групом фосфорне киселине АМР-а при чему настаје естарска веза), а у другом кораку, аминокиселина се преноси на одговарајућу tRNK уз успостављање везе на горе описани начин и ослобађа се АМР.  Енергија овако настале естарске везе у даљем току процеса синтезе протеина користиће се за формирање пептидне везе под каталитичким утицајем пептидил-трансферазе. Тако настаје аминоацил-tRNK; за аминокиселину кажемо да је активирана, а за tRNK да је „напуњена“. Тиме су створени предуслови да процес синтезе протеина може да се одигра.

ИНИЦИЈАЦИЈА - Синтеза протеина код еукариота започиње спајањем мале под-јединице 40S рибозома,  иницијалне metionil-tRNK, iRNK и еукариотског иницијационог фактора 2 – eIF2 – који везује GTP и II иницијационе факторе. Они заједно чине 40S-ИНИЦИРАЈУЋИ КОМПЛЕКС или 40S рибозом. Еукариотски иницијациони фактор 2 – eIF2, има GTP-азну и хеликазну активност. Кад дође до везивања iRNK на 40S иницирајући комплекс, то активира хеликазну компоненту eIF2: одвија се петља облика укоснице на iRNK и iRNK се скенира док се не лоцира START кодон, први AUG кодон у низу. Препознавање AUG кодона на iRNK условљава GTP-азну активност eIF2, GTP хидролизује и одвајају се иницијаторски фактори што води формирању функционалног рибозома, тј. долази до спајања мале (40S) и велике (60S) субјединице рибозома при чему се формирају два (по „старом“ 3) места на рибозому: П место – пептидил место, за које се у моменту започињања синтезе протеина везује иницијална metionil-tRNKi (док траје синтеза протеина тј. док траје фаза елонгације, за пептидил-место везана је tRNK за коју је везан већ синтетисани део полипептидног ланца); у пептидил месту долази до комплементарног и атипаралелног препознавања AUG, тј. START кодона на iRNK и антикодона на иницијалној metionil-tRNKi. Друго место које се формира је А место – аминоацил место, за које се везује аминоацил-tRNK која доноси нову аминокиселину у полипептидни ланац. Аминоацил-tRNK се за А место везује препознавањем кодона на iRNK и антикодона на аминоацил-tRNK. [По нешто старијој литератури постоји и Е место које служи да се преко њега са рибозома издвоји tRNK која је предала своју аминокиселину, тј. „празна“ tRNK када се са П места преда аминокиселина тј. пептид у моменту формирања пептидне везе.] Дакле, у фази иницијације постоје два корака: први је формирање 40S-иницирајућег комплекса а други корак је склапање функционалног рибозома.
ЕЛОНГАЦИЈА – У фази елонгације можемо издвојити три важна догађаја, три корака. Први корак предаставља везивање нове аминоацил-tRNK за А место; други корак је стварање пептидне везе између аминокиселине у оквиру аминоацил-tRNK на А месту и аминокиселине метионин тј. пептида везаног за tRNK у П месту; трећи корак је транслокација – померање рибозома за један кодон дуж iRNK 

[image: ]Слика 1.
у смеру 5'→3'. 
Први корак започиње тако што је на П месту рибозома већ везана иницијална metionil-tRNKi и у А месту се налази кодон тј. триплет нуклеотида који одређује која ће се аминоацил-tRNK везати за А место. За А место се везује комплекс аминоацил-tRNK-EFα1-GTP; када се комплекс веже долази до хидролизе GTP-а што обезбеђује енергију за цео процес. [EF1 – елонгациони фактор 1, припада групи G-протеина, и састоји се од три субјединице: α, β и γ. За А место рибозома се везује комплекс аминоацил-tRNK-EFα1-GTP; кад дође до везивања у А месту, GTP хидролизује и остаје EFα1-GDP, GDP се одваја од EFα1 и тада се α-субјединица може сјединити са β и γ субјединицама; EF1(αβγ) може поново везати GTP и цео процес се понавља са новим молекулом аминоацил-tRNK.]
[image: ]Други корак током елонгације је стварање пептидне везе под каталитичким дејством пептидилтрансферазе (види корак 2 на слици 1.) Енергија која је неопходна за стварање ове ковалентне везе највећим делом потиче из естарске везе којом је аминокиселина везана за одговарајућу tRNK. Када настаје прва пептидна веза, у П месту је везана иницијална- tRNK која носи аминокиселину метионин а у А месту је везана аминоацил-tRNK која носи аминокиселину одређену кодоном (на сл.1. то је аминокиселина валин). 


Пептидилтрансфераза катализује стварање пептидне везе између метионина и аминокиселине везане за аминоацил-tRNK у А месту. Метионин у грађењу пептидне везе учествује својом карбоксилном групом а аминокиселина коју носи аминоацил-tRNK у А месту својом амино-групом. Настали ди-пептид је везан за tRNK у А месту а tRNK из П места нема више аминокиселину и ослобађа се из П места тако да оно за тренутак остаје упражњено. 
Да би дошло до транслокације рибозома дуж iRNK у 5'→3' смеру, EF2 – елонгациони фактор 2, још један из групе G-протеина, једини се са GTP-ом и везује за А место или поред А места. Контакт са рибозомом активира GTP-азну активност EF2 и GTP хидролизује што даје енергију за конформационе промене самог рибозома тј. за транслокацују рибозома дуж iRNK у 5'→3' смеру. При томе, ди-пептидил- tRNK (у сваком следећем кораку елонгације то је пептидил-tRNK) помера се из места А у место П; у место А долази нови кодон iRNK који ће комплементарно одредити која ће се нова аминоацил-tRNK везати у А месту. GDP који је настао хидролизом GTP-а се ослобађа заједно са EF2 (види корак 3 на сл.1). 
ТЕРМИНАЦИЈА - Елонгација, уграђивање нове аминокиселине у растући ланац полипептида, се понавља све док се у А месту не појави један од три STOP кодона. Не постоји ниједна аминоацил-tRNK која би одговарала STOP кодонима. Уместо аминоацил-tRNK, за рибозом се тада везују фактори ослобађања, еRF1 и еRF3-GTP. Пептидилтрансфераза хидролизује везу између новосинтетисаног полипептидног ланца и tRNK у П месту, полипептид се ослобађа; рибозом дисосује на велику и малу субјединицу и ослобађају се iRNK и tRNK чиме се цео процес синтезе протеина завршава.

Да би се једна аминокиселина уградила у полипептидни ланац потребно је раскинути 4 високоенергетске везе. Приликом активације аминокиселина троши се један молекул АТР-а; АТР се разграђује до АМР-а и пирофосфата, што је еквивалент две високоенергетске везе. Приликом додавања сваке аминокиселине на растући пептидни ланац, хидролизују се два GTP-а: први у фази у којој учествује EF1 и други у кораку транслокације рибозома дуж iRNK.
Не треба, наравно, заборавити да је енергија неопходна и за иницијацију синтезе полипетидног ланца, као и за синтезу iRNK, rRNK и tRNK.
Пост-транслациона ковалентна модификација протеина јесте један од процеса који обезбеђује настанак терцијерне структуре полипептида и ближе одређује њихову улогу у организму. Ове модификације су одговорне за настанак функционалних,  тј.  биолошки активних потеина.
Начини пост-транслационе модификације су:
1. Модификација N- и C- краја полипептидног ланца
Код прокариота полипептидни ланци почињу са остатком N-формилметионина, код еукариота остатком метионина. У фази синтезе аминопептидаза одваја ове остатке тако да се они више не налазе на почетку протеина.

2. Одвајање сигналних модификатора који одређују пут синтетисаног протеина до активног места у ћелији
Код неких протеина на N-терминалном крају присутан је полипептидни ланац који им омогућава одлазак до назначеног места у ћелији. Овај кратки полипептидни ланац назива се протеин водич – шаперон (chaperon).

3. Фосфорилисање протеина
У многим протеинима који садрже хидроксилне групе серинских,  тирозинских и треонинских остатака долази до фосфорилације у присуству ATP-а и специфичних киназа ради омогућавања негативног пуњења таквих протеина што им омогућава интер-реакцију са позитивно наелектрисаним молекулима.
Пример:  казеин - велики бр. фосфорилисаних остатака омогућава везивање Cа2+ јона. Процес фосфорилације о коме је овде реч,  такође је битан за активност многих ензима – на пр. фосфорилисање OH групе серина битно је за активност гликоген фосфорилазе.

4. Реакција карбоксилације
Додавање карбоксилних група на остатке аспарагинске или глутаминске киселине које ће омогућити везивање јона Cа2+ који су неопходни за процес коагулације. Пример: протромбин.

5. Реакција метиловања
Остаци лизина се метилују – допринос неутрализацији њиховог негативног пуњења.

6. Адиција бочних угљоводоничних ланаца
Адиција бочних угљоводоничних ланаца врши се на аспарагниској киселини, остацима серина или треонина.

7. Адиција простетичних група
За идеалну активност појединих ензима потребно је ковалентно везивање њиховог протеинског дела са одређеном простетичном групом.

8. Формирање дисулфидних мостова
Код протеина који након синтезе напуштају ћелију долази до образовања дисулфидних веза између остатака цистеина. Ове везе омогућавају повезивање полипептидних ланаца и пружају заштиту молекулу протеина од процеса денатурације.

ИНХИБИТОРИ СИНТЕЗЕ ПРЕОТЕИНА
Многи антибиотици специфично инхибирају синтезу протеина код прокариота док токсичност за еукариотске организме не наступа. Ово својство узроковано специфичношћу антибиотика искоришћено је у клиничкој пракси. Само на прокариотске организме делују тетрациклини - стрептомицин, хлорамфеникол, еритромицин... Њихово дејство се заснива на томе да блокирају везивање аминоацил-tRNK за место А на рибозому.
На ћелије прокариота и еукариота делују пуромицин и актиномицин Д,  док селективно на еукариотске ћелије делују - циклохексимид,  анизомицин...
Ефекат пуромицина који се испољава код еукариота и прокариота заснован је на његовој сличности са 3´ крајем аминоацил-tRNK,  због тога се пуромицин на месту А уграђује у карбокситерминални положај пептида  и доводи до преране терминације полипептидног ланца за који не може да се веже аминоацил tRNK.

СТРУКТУРА ПРОТЕИНА , НИВОИ СТРУКТУРЕ ПРОТЕИНА И ХЕМИЈСКЕ ВЕЗЕ КОЈЕ УЧЕСТВУЈУ У ФОРМИРАЊУ ДАТИХ СТРУКТУРА

Оно што протеине чини посебним јесу стадијуми више организације молекула које настају специфичним везивањем ланаца аминокиселина које могу бити:
1. Примарна 
2. Секундарна 
3. Терцијарна
4. Кватернерна

ПРИМАРНА СТРУКТУРА ПРОТЕИНА
Секвенца – број и редослед аминокиселина у протеину чини примарну структуру.  Разумевање примарне структуре је битно јер многе болести које се наслеђују узроковане су абнорнмалним протеинима. Познавање примарне структуре нормалног и измењеног протеина олакшава постављање дијагнозе.

Особине пептидне везе
[image: ]У оквиру пептидне везе, атом угљеника је sp2  хибридизован, а слободан електронски пар на атому азота ступа у коњугацију са π електронома двоструке везе C=О .
Пептидна веза има делимичаман карактер двоструке везе - око 40% је краћа него једнострука веза, ригидна је и планарна. Све ово спречава ротацију карбокслине и амино групе око пептидне везе; па ипак везе између α карбоксилне групе и α амино групе и α карбоксилних група се могу слободно ротирати, у зависности од величине и карактеристика R групе. Пептидни ланац има транс конфигурацију уопштено гледајући. Пептидна веза је хибрид две резонантне структуре од којих једна (C=О) има карактер двоструке везе а друга не (C-N). Електрони су делокализовани на свим атомима. Мезомерична структура узрокује планарност молекула.

СЕКУНДАРНА СТРУКТУРА
Образује на бази стварања водоничних веза између атома који се налазе у саставу пептидне везе и који се налазе релативно близу у полипептидном ланцу. Водоничне везе се граде између карбонилног кисеониковог атома сваког првог остатка аминолиселине у низу и атома  водоника из NH- групе сваког петог остатака. Главни облици секундарне структуре су α- спирала (α -хеликс) и β-набрана структура.

ТЕРЦИЈАРНА СТРУКТУРА – конформација протеина
Примарна структура полипептидног ланца дефинише терцијарну структуру.
Домени су функционалне и тродидимензионалне структуралне јединице полипептида. Полипептидни ланац од 200 и више аминокиселина се састоји од 2 и више домена. Јединствена тродимензионална структура сваког полипептидног ланца је одређена редоследом аминокиселина. Интеракције између бочних ланаца тј. R-група остатака аминокиселина, који су у полипептидном ланцу доста удаљени јадан од другога, воде ка савијању ланца. Четири типа веза стабилизује терцијарну структуру: водоничне везе, електростатичке интеракције, ковалентне везе (дисулфидни мостови) и јонске интеракције.
[bookmark: .D0.9E.D0.B4.D1.80.D0.B5.D1.92.D0.B8.D0.]	
КВАТЕРНЕРНА СТРУКТУРА
Кватернерна структура настаје агрегацијом више полипептидних субјединица у један функционални протеин. Свака субјединица је протомер; субјединице су повезане - нековалентним везама : водоночне, сони мостови, хидрофобне интеракције или ковалентним – дисулфидни мостови. 
Разлози за постојање кватернерне структуре:
1. Синтеза појединих субјединица је ефикаснија
2. У супрамолекулским комплексима олакшана је замена оштећених субјединица 
3. Сложена интеракција субјединица олакшава метаболичку контролу биолошких функција протеина.
[image: ]
ТРАНСПОРТ НОВОСИНТЕТИСАНИХ ПРОТЕИНА У СВОЈУ СПЕЦИФИЧНУ ДЕСТИНАЦИЈУ - ОРГАНЕЛУ

Даља синтеза и трансфер протеина кроз ћелијске одељке зависи од присуства карактеристичних сигналних секвенци аминокиселина које служе за усмеравање ових протеина  (везују се за специфичне рецепторе). Они протеини који немају ове сигналне секвенце, остају у цитосолу. У зависности од присуства карактеристичне секвенце, протеини доспевају на одређене дестинације у ћелији и то углавном на три начина: кроз нуклеусне поре у нуклеус, трансмембранским транспортом, (у ЕR, у митохондрије, у пероксизоме) и везикуларним транспортом (из ЕR-а у у Голџи цистерне, па из њих у лизозоме, секреторне везикуле, плазмалему).



КЛАСИФИКАЦИЈА ПРОТЕИНА НА ОСНОВУ ЊИХОВЕ ЛОКАЛИЗАЦИЈЕ И УЛОГЕ У ОРГАНИЗМУ
Према саставу протеини могу бити: прости (састоје се само од аминокиселина) и сложени (коњуговани) протеин + непротеински део. 
ХОЛОПРОТЕИН=ПРОСТЕТИЧНА ГРУПА+АПОПРОТЕИН
У сложене протеине спадају: липопротеини,  гликопротеини, фосфопротеини, хемпротеини, флавопротеини, металопротеини.
Према облику протеини се деле на: фибриларне и глобуларне. Фибриларни протеини су нерастворни у води и имају градивну и заштитну улогу у организму, док  су глобуларни протеини растворни у води и имају транспортну, регулаторну, ензимску улогу.

ГЛАВНИ НИВОИ РЕГУЛАЦИЈЕ ЕКСПРЕСИЈЕ ГЕНА 

	Сложеност организације генетичког материјала  еукариота намеће постојање  већег броја контролних механизама преко којих се регулише стварање - синтеза протеина. Могу се разматрати следећи нивои регулације:
· претранскрипциона
· транскрипциона
· посттранскрипциона
· транслациона
· посттранслациона
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Fig. 37.1. Digestion of proteins. The prote-
olytic enzymes, pepsin, trypsin, chymotrypsin,
elastase, and the carboxypeptidases, are pro-
duced as zymogens (the [pro] and [ogen]
accompanying the enzyme name) that are acti-
vated by cleavage after they enter the gastroin-
testinal lumen (see Fig.
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