BIOLOŠKI VAŽNI SPOJEVI
66. PATOFIZOLOŠKO ZNAČENJE BIOGENIH AMINA

- nastaju dekarboksilacijom aminokiselina

- kaheholamini (dopamin, noradrenalin, adrenalin) i indolamini (histamin, serotonin)

1. HISTAMIN

- najviše u plućima, koži i probavnom sustavu

- nastaje u mastocitima i bazofilnim leukocitima iz histidina, pohranjuje se u sekretorna zrnca vezan za heparin

- nakon sekrecije ga brzo razgradi histaminaza (iz eozinofila)

- učinci:
- dilatacija arteriola



- povećanje propusnosti kapilara



- kontrakcija ekstravaskularnog glatkog mišića (bronhi)



- pojačava lučenje egzokrinih i želučanih žlijezda



- konstrikcija moždanih krvnih žila (glavobolje)



- podražuje nocireceptore

- receptori: 
H1 – u malim koncentracijama, uobičajeni učinci



H2 – u velikim koncentracijama, želučano lučenje i koči imunološki sustav

2. SEROTONIN (5-hidroksi-triptamin, 5HT)

- nastaje hidroksilacijom i dekarboksilacijom triptofana

- najviše u sluznici tankog crijeva, raphe jezgrama moždanog debla i trombocitima (α zrnca)
- razgrađuje ga monoaminooksidaza (MAO)

- učinci:
- neurotransmiter



- suzuje arterije i vene, a širi arteriole i kapilare



- sudjeluje u peristaltici



- njegovo naglo sniženje uzrokuje vazomotoričku migrenu

67. PATOFIZIOLOŠKO ZNAČENJE PLAZMAKININSKOG SUSTAVA I KOMPLEMENTA

- glavnu ulogu ima Hagemanov faktor (XII) koji:

a) aktivira unutrašnji put grušanja krvi


b) pretvara prekalikrein u kalikrein


c) aktivira komplement (C1 komponentu)


d) aktivira plazminski sustav

- Hagemanov faktor mogu aktivirati proteini vezivnog tkiva, kalikrein i plazmin (autokataličko pojačavanje)

- kalikreini su skupina proteina koji mogu aktivirati kininogene


→ postoje žlijezdani i plazmatski kalikreini (γ globulini)

- kalikrein – aktivira ga XII
- funkcije kalikreina:
- aktivacija kininogena




- aktivacija XII




- kemotaktički djeluje na neutrofile

- kininogeni
– α2 globulini, supstrati kalikreina



- glavni je bradikinin



- razgrađuju oih kininaze



- isti učinci kao histamin, samo djeluju sporije

- komplement:
- sustav 20 plazmatskih bjelančevina koje se kaskadno aktiviraju



- sintetiziraju se u jetri i makrofazima



- faze djelovanja: inicijacija → pojačavanje → djelovanje



- postoji samoregulacija: svaka komponenta ima svoj inhibitor



- funkcija:
opsonizacija (C3b, C4b)




membranoliza (C5-9)





anafilaksija (C5a, C3a)





kemotaksija (C3a)





aktivacija humoralne imunosti (C3d)





uklanjanje imunokompleksa 



- može se aktivirati klasičnim, alternativnim i properdinskim putem



- može se javiti hipokomplementemija u jakim upalnim reakcijama, jetrenim bolestima i 

prirođenim nedostacima

68. PATOFIZIOLOŠKO ZNAČENJE PROSTAGLANDINA I LEUKOTRIJENA

- iz membranskog fosfolipida arahidonske kiseline djelovanjem fosfolipaze A2 nastaju eikozanoidi i PAF

1. ČIMBENIK AKTIVACIJE TROMBOCITA (PAF)

- nastaje u upalnim stanicama, ne pohranjuje se u sekretorne granule
- djeluje autokrino, parakrino i endokrino preko PAF receptora na membrani stanica

- razgrađuje ga acetil – hidrolaza

- uloge:
- vazodilatacija (10 000 puta jači od histamina)

- aktivacija trombocita i polimorfonukleara (jedna od prvih upalnih molekula iz endotela) preko aktivacije NF-κB
- aktivacijom proteaza vanstaničnog matriksa sudjeluju u nastanku ateroskleroze, ishemično – reperfuzijske ozljede, artritisa

- bronhokonstrikcija (astma)

- nedostatak acetil – hidrolaze uzrokuje nekrotizirajući enterokolitis kod djece

2. PROSTAGLANDINI I LEUKOTRIENI (EIKOZANOIDI)

- lokalni hormoni nastali iz arahidonske kiseline, različitim enzimima:


a) ciklooksigenaza – prostaglandini, tromboksan A2, prostaciklini

· Acetilsalicilna kiselina – direktna inaktivacija ciklooksigenaze

· Kortikosteroidi - inaktivacija fosfolipaze preko lipokortina


b) lipooksigenaza – leukotrieni

- uloge - vazodilatacija (PGE, prostaciklin)


- vazokonstrikcija (TXA2)


- agregacija trombocita (TXA2)

- sprečavanje agregacije trombocita (prostaciklin)

- kemotaksija (LTB4)


- povećanje žilne propusnosti


- potiču nocireceptore


- leukotrieni su sporodjelujuće tvari anafilaksije (bronhokonstrikcija, lučenje žlijezda, žilna 
propusnost)


- izazivaju vrućicu (PGE2)


- regulacija spolnog sustava (tu su otkriveni)


- održavaju ductus arteriosus otvoren

69. POREMEĆAJ SUSTAVA RENIN – ANGIOTENZIN
- RENIN
– proteolitički enzim pohranjen u zrncima jukstaglomerularnog aparata




- aktivator angiotenzinogena (nastaje u jetri)




- regulacija lučenja:
a) unutarbubrežna – baroreceptori arteriola i osmoreceptori macule dense, bubrežni prostaglandini




b) vanbubrežna – simpatički sustav, angiotenzin II (neg.povratna sprega)




- patologija: Bartterov sindrom – hiperplazija jukstaglom.aparata




                    tumori

- ENZIM PRETVORBE
- pretvara angiotenzin I u ang.II






- posebno brojan u endotelnim stanicama plućnih žila






- inaktivator bradikinina

- ANGIOTENZIN II
- isti učinci kao ang.I, ali puno jači





- djeluje preko fosfolipaze cβ





- vazokonstrikcija





- povećava frekvenciju srca (oslobađa kateholaminine iz nadb.žlijezde)




- pospješuje kontrakciju i hipertrofiju miokarda





- u bubregu malo suzuje aferentnu, a jako eferentnu arteriolu; izravno pospješuje 





reapsorpciju natrija u proksimalnim tubulima





- potiče lučenje aldosterona – uzročnik sekundarnog aldosteronizma





povećava lučenje ADH i ACTH





- općenito pojačava simpatički učinak sprečavajući re-uptake noradrenalina iz 




sinaptičke pukotine





- postoji i angiotenzin III, ali mi je djelovanje slabo

70. ULOGA ČIMBENIKA RASTA I CITOKINA U PATOFIZIOLOŠKIM PROCESIMA

- glikoproteini koji nadziru rast, diobu i sazrijevanje stanica

- za razliku od hormona djeluju uglavnom lokalno i proizvode ih različite vrste stanica i djeluju pleomorfno

- mogu djelovati kao:
a) čimbenici kompetencije (aktivacija stanice G0 → G1)




b) čimbenici progresije (potiču proliferaciju stanice G1 → S)
- interleukini + kemokini + hematopoetički čimbenici + faktori rasta

- u pravilu se ne proizvode konstitutivno, već samo po potrebi

- pleomorfni učinak (jedan citokin djeluje na više vrsta stanica) i funkcionalna redundancija (više citokina s istom funkcijom)

- korisni u homeostazi organizma ali njihov poremećaj često izaziva kronične upale, fibroplazije, autoimune bolesti, rast tumora...

- većina ima lokalne učinke, iznimke su IL-1, IL-6 i TNFα (povišu prag regulacije temeprature, potiču lučenje ACTH, IL-6 u jetri potiče sintezu proteina akutne faze)

- kod kacinogeneze važnu ulogu imaju čimbenici rasta i njihovi receptori (ovo naučiti iz patologije)
71. POREMEĆAJI GASTROINTESTINALNIH HORMONA I NEUROPEPTIDA
- APUD stanice (amine precursor uptake and decarboxylation) – neuroendokrine stanice koje luče gastrointestinalne hormone i neuropeptide – biogene amine i male peptide
- nalaze se u sluznici probavnog i dišnog sustava i CNS-u

- uzimaju prekursore amina i dekarboksiliraju ih
- djeluju:
- endokrino (gastrin, CCK)




- parakrino



- neuroednokrino (neuroni koji luče neuropeptide)




- neuromodulacijski (mijenjaju osjetljivost neurona bez promjene membranskog potencijala)




- egzokrino (u lumen probavne cijevi)

- većina tvari djeluje na više načina

- skupine:
a) gastrinska (gastrin, CCK) – jedan djeluje na receptore drugog, ali slabije nego na svoje





→ potiču lučenje kiseline, motilitet, lučenje gušteračinih enzima





b) sekretinska (sekretin, VIP, glukagon, GIP)





→ smanjuju lučenje kiseline, potiču lučenje vode i karbonata iz gušterače, 






pojačavaju lučenje crijevnog soka i inzulina




c) neuropeptidi (tvar P, bombezin, neurotenzin, somatostatin, endogeni opioidi) i hormoni 





gušterače (glukagon, pankreasni polipeptid, inzulin)

1. GASTRIN:
- u antrumu, duodenumu i hipofizi





- poticaj za lučenje: hrana, lučenje inhibiraju sekretinski peptidi i somatostatin






- potiče lučenje HCl (uz histamin i acetil-kolin), neurotransmiter






- hipergastrinemija (npr. Zollinger-Ellisonov sindrom – peptički vrijedovi, 






proljevi, steatoreja jer HCl inaktivira gušteračine enzime) povezana s nastankom 






peptičkog ulkusa

2. KOLECISTOKININ (CCK) - u duodenumu, jejunumu, živčani sustav









- kemijski sličan gastrinu










- izaziva kontrakcije žučnog mjehura, relaksira Oddijev sfinkter, potiče 










lučenje gušteračinih enzima, neuroprijenosnik









- poticaj za lučenje: masti i aminokiseline u duodenumu










- kod celijakije je smanjeno lučenje CCK 

3. SEKRETIN – u duodenumu i jejunumu, nema u živčanom sustavu





- potiče lučenje vode i bikarbonata iz gušterače






- povišen u hipergastrinemiji, zatajenju bubrega (tu se katabilizira), snižen kod celijakije

4. GIP
= želučani inhibicijski peptid



- u duodenumu i jejunumu



- lučenje potiču prvenstveno glukoza, pa trigliceridi i aminokiseline



- glavni hormon enteroinzulinske os (potiče lučenje), inhibira piloričnu pumpu i lučenje HCl



- povišen u zatajenju bubrega i pretilih dijabetičara, snižen kod celijakije

5. VIP
- vazoaktivni intestinalni polipeptid



- u cijeloj probavnoj cijevi, D1 stanicama gušterače, parasimpatičkom 



živčanom sustavu



- dilatire glatke mišiće bronha i krvnih žila; u probavli slično GIP-u


- pretjerano lučenje (vipomi) – Verner – Morrisonov sindrom – proljevi, hipokalijemija, aklorhidrija
6. PP

-  pankreasni polipeptid



- u PP (D2) stanicama gušterače



- smanjuje gušteračino egzokrino lučenje

7. UROGASTRON
- istovjetan EGF-u








- luče ga Brunnerove stanice submandibularne žlijezde








- smanjuje lučenje HCl

8. MOTILIN
- u dvanaesniku i jejunumu, živčani sustav





- pojačava piloričnu pumpu i peristaltiku 2h nakon unosa hrane (''čistač''), neurotransmiter
9. ENTEROGLUKAGON
- sličan glukagonu, u ileumu i kolonu i mozgu










- koncentracija mu raste u prebrzom prolasku hrane kroz crijevo – 










neapsorbirana hrana dolazi u ileum → potiče glukoneogenzu u jetri
10. SOMATOSTATIN
- δ stanice gušterače, cijela probavna cijev, mozak (hipofiza)








- u gušterači smanjuje lučenje inzulina i glukagona te gušteračinih enzima, u 









crijevu smanjuje lučenje ostalih gastroint.hormona, u hipofizi smanjuje lučenje 









hormona rasta, neuroprijenosnik









- somatostatinom = tumor δ stanica – blagi dijabetes, proljevi, malapsorpcija

11. BOMBEZIN
- u antrumu, duodenumu, jejunumu, živčanom sustavu







- potiče lučenje gastrinskih hormona (gastrin, CCK)  i teko pojačava lučenje HCl, 







gušteračinih enzima i motilitet







- u hipotalamusu snizuje tjelesnu temperaturu (inhibira lučenje TRH)

12. TVAR P
- u probavnu sustavu (zajedno sa seroroninom) i CNS-u 




- sudjeluje u prijenosu boli, pojačava peristaltiku, vazodilatator





- povišena koncentracija u karcinoidu

13. ENDOGENI OPIODI
– najjači β-endorfin (nastaje iz pro-opio-melanokortina zajedno sa ACTH, 









β-LPH, β-MSH i ACTH), tu se i encefalini i dinorfini










- smanjuju osjet boli na razini moždanog debla, 
72. PATOFIZIOLOŠKO ZNAČENJE DUŠIČNOG MONOKSIDA I SLOBODNIH RADIKALA KISIKA

- endotelini i NO su dva suprotstavljena regulatora tonusa krvnih žila

ENDOTELINI
- peptidi koji se proizvode u endotelnim stanicama, najvažniji endotelin 1 (E1)






- poticaj za lučenje: oštećenje endotela, trombin, ang.II, adrenalin






- inhibicija lučenja: NO






- jaki vazokonstriktori






- sudjeluju u patogenezi hipetrofije i infarkta miokarda

NO
- nastaje u endotelnim stanicama pretvorbom arginina u citrulin (NO sintetaza)

- održava dilataciju krvnih žila (sprečava sintezu E1), povratni neurotransmiter


- smanjeno lučenje kod ateroskleroze


- stvaranje potiče Ach

KISIKOVI SLOBODNI RADIKALI

· molekule ili atomi s nesparenim elektronima

· velika nespecifična reaktivnost – lančana reakcija

· nastanak:
a) nepotpuna redukcija kisika – dišni lanac

· pogoduje hipoksija i hiperoksija







b) reakcije katalizirane enzimima ili kovinama (Fentonova reakcija)







c) radiolizom 







d) metabolizam ksenobiotika






e) neutrofili (NADPH oksidaza i mijeloperoksidaza)


· vrste:
superoksidni O2- 




peroksidni H2O2



hidroksilni OH'

· superoksidni nastaje napotpnom redukcijom kisika u dišnom lancu ili reakcijom kataliziranom NADPH oksidazom

· superoksid – dizmutaza (koenzim Cu) pretvara superoksidni radikal u peroksidni

· peroksidni radikal se može:

· razgraditi katalazom na vodu i kisik

· razgraditi glutationskom peroksidazom na vodu i kisik

· s Cl- tvoriti hipoklorni radikal (mijeloperoksidaza)

· prijeći u hidroksilni radikal uz oksidaciju Fe2+ → Fe3+
· značajni za borbu s mikroorganizmima (enzmi neutrofila mijaloperoksidaza i NADPH oksidaza)

· uzrokuju reperfuzijsko postishemijsko oštećenje: povratak kisika nakon hipoksije uzrokuje masovno stvaranje radikala

· njihovim nakupljanjem objašnjava se starenje

· u hemokromatozi se stvara više radikala (pojačavanje Fentonove reakcije)

· pojačavaju aterosklerozu (oksidiraju LDL)

· zaštita od radikala: 
- enzimi (SOD, katalaza, glut.peroksidaza)









- antioksidansi (vit. E, C, K, A, koenzim Q, cistein, glutation)
