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SAZETAK

Ravnoteza izmedu sinteze i razgradnje bjelancevina regulira ukupnu
koliCinu bjelanéevina u tijelu. Sinteza novih bjelan¢evina odvija se u nizu
slozenih reakcija. Razgradnja bjelanéevina ima veliku ulogu u rastu i atrofiji
miSi¢a. U razli¢itim tjelesnim tkivima postoje tri glavna proteoliticka sustava.
Vecina metoda za pracenje sinteze i razgradnje bjelancevina temelji se na
upotrebi izotopa.

Najvazniji ¢imbenici regulacije metabolizma bjelanevina su hormoni,
supstrat, pojedine hranjive tvari iz obroka, genetska konstitucija i starost
Zivotinja. NajviSe bjelancevina sintetizira se u tkivima gastrointestinalnog
trakta: tanko crijevo 103,4% dan™', debelo crijevo 62,1% dan’, jetra 105,4%
dan”, a slijede periferni organi i tkiva (miSici). Misi¢i sadrze najviSu koli¢inu
bjelanCevina. Stupanj sinteze bjelan¢evina u cijelom tijelu mladih Stakora

dosize vrijednost oko 30% dan™' te opada sa staro§éu Zivotinja.

uvoD

Ljudi i Zivotinje moraju neprestano konzumirati
bjelanCevine, jer su tkiva i organi, enzimatski sustavi,
prenosni mehanizmi i mnogi hormoni gradeni od
bjelan€evina. Razlika u koli¢ini bjelan¢evina izmedu
novorodenceta mase 3,5 kg i 60 kg teSkog odraslog
Covjeka iznosi 11 kg. Iz toga je vidljivo da hrana koja
se konzumira mora sadrzavati bjelancevine. Odrasla
osoba kod koje tjelesna masa ostaje vise ili manje
nepromijenjena, joS uvijek treba redovitu opskrbu
bjelantevinama, da se u dinami¢noj ravnotezi nado-
mjeste bjelancevine izgubljene u tkivima.

Dnevno u metabolizmu odraslih osoba prosjeéne
tielesne mase sudjeluje 300 g bjelan¢evina. Od toga
se 40 g izludi iz tijela, pa ih je potrebno nadomjestiti
novim bjelanéevinama.

U rastu, bredosti, kod bavljenja sportom i pri
oporavku nakon bolesti tijelo treba dodatne koli¢ine

bjelan¢evina. Koli¢ina konzumiranih bjelancevina
mora biti ve¢a od gubitaka da bi bilanca bjelan-
¢evina odnosno N, bila pozitivha. Gladovanjem ili
pri gubitku miSicne mase dolazi i do negativne
bilance N.

Metabolizam bjelancevina je kruzni proces, jer
se bjelanCevine u tkivima i organima neprestano
sintetiziraju i razgraduju (Munro, 1970). Pri miro-
vanju, stupanj sinteze bjelancevina jednak je stupnju
razgradnje bjelanCevina. Inhibicija sinteze uzrokuje
osjetno povecanje razgradnje aminokiselina (kata-
bolizam) (Benevenga i sur., 1993).
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SINTEZA BJELANCEVINA

Sinteza bjelanéevina u eukariotskim stanicama
je proces kojega kataliziraju i mnogi enzimi i u kojoj
je ukljuena gotovo cijela stanica. U sam proces
ukljuéene su razligite vrste ribonukleinskih kiselina
(RNK), glasnicka (mRNK), transfer (tRNK) i ribo-
somska (rBNK) koje se sintetiziraju u jetri. Za
normalan tijek sinteze bjelan¢evina potrebne su jos
aminokiseline, aktivirani enzimi i energija.

Pri sintezi bjelanevina aminokiseline se vezu
esterskom vezom na (tRNK) molekulu tRNK.
Reakciju kataliziraju aminoacil - tRNK sintetaze
specifine za svaku od 20 aminokiselina.

Ribosomi su gradeni od rRNK i bjelancevina i
sastavni su dio stani¢ne jezgre. Sastoje se od dvije
podjedinice, manje 40 S i vece 60 S, koje u sintezi
bjelantevina grade 80 S ribosome. U vedini
eukariotskih stanica postoji nesto ribosoma, nesto
ih je wvezano za mreZicu endoplazmatskog
retikuluma. U tkivima koja proizvode sekretorne
bjelan¢evine npr. stanice jetre i pankreasa, veliki je
udio ribosoma vezanih za mrezicu
endoplazmatskog retikuluma.

mRNK - messenger RNK - glasni¢ka
tRNK - transfer RNK

rRNK - ribosomska ribonukleinska kiselina
met-tRNK - metionin vezan za tRNK

U prijenosu (translacija) ribosomi se pomicu
uzduz mRNK i tvore poliribosome ili polisome.

Sinteza bjelantevina odvija se u dva glavna
stupnja: prijepisu (transkripciji) i prijenosu (transla-
ciji). U tijeku transkripcije nastaje mRNK, koja je
komplementarna molekuli DNK u stanici.

Drugi stupanj jest sinsteza ribosoma koja se
odvija u tri koraka: pocetak (inicijacija), produ-
Zivanje (elongacija) i zavrSetak (terminacija).

U prvom stupnju nastane pocetni kompleks, koji
se sastoji od 80 S ribosoma, pocetna tRNK (met-
tRNK) i RNK. U eukariotskim stanicama poznato je
najmanje 9 sudionika inicijacije. Uz to je potreban
gvanozintrifosfat (GTP). Ribosomi se moraju prije
potetnog stupnja razgraditi, jer se pojedine
podjedinice postupno vezu na mRNK. U prvom
koraku se sudionik inicijacije, GTP i met-tRNK,
vezu na podijedinicu 40 S. Za pocetak sinteze bilo

koje DbjelanCevine potrebna je aminokiselina
metionin. U sljede¢em koraku se podjedinica 40 S
veze na mRNK i dolazi na mjesto prvog kodona.
Zadnji korak u po€etnom stupnju predstavija
razgradnju inicijacijskog sudionika kodona, hidrolizu
GTP i vezanje 60 S podjedinice na ribosom. Tako
sada ostaje 80 S pocetni kompleks spreman za
prijem sledecih aminoacil - tRNK.

Kod produljivanja lanca jedna se za drugom
ponavljaju tri reakcije:

e nastanak aminoacil tRNK u odnosu na
mARBNK - kodon

s nastanak peptidnog lanca

e premjestaj peptidil - tRNK iz mjesta A na
ribosomu (primljena aminoacil -tRNK) na
mjesto B

Kod zadnjeg stupnja ribosomi putuju duz
kodona. Znamo, da su prisutna dva produzivacka
u€esnika , prvi je prisutan pri nastanku aminoacil -
tRNK i drugi pri promjeni peptidil-tRNK. Za obje
reakcije potrebna je energija u obliku GTP.

Jo§ nije u cjelosti jasno kako se odvija
terminacija. ZavrSetak mRNK signalizira poseban
kodon i cijeli peptidni lanac se odvoji od tRNK, a
ribosom se odvoji od mRBNK. |1z eukariotskih stanica
su izolirani tzv. oslobadajuci sudionici, koji su ogito
nuzno potrebni za zavrdetak sinteze bjelancevina
(Lehninger, 1988.).

RAZGRADNJA BJELANCEVINA

Mnogo je pokusa i studija razgradnje bjelan-
¢evina provedeno na skeletnim misi¢ima. Tako, kao
raznovrsne proteoliticke sustave, koji vjerojatno
sudjeluju u razgradniji bjelanéevina. Cini se, da su
za razgradnju bjelan€evina u tkivima moguca tri
glavna puta. Najbolje poznat proteoliticki sustav je
lizosomatski sustav. Lizosomi su u velikoj mjeri
nazo&ni u jetri. Oni su stani¢ni prikljuéci koji sadrze
razlicite hidroliticke enzime, koji djeluju samo u
kiselom mediju. Lizosomalne endo i egzo peptidaze
sposobne su hidrolizirati bjelan¢evine do amino-
kiselina. U procesu, koji se =zove pinocitoza,
odnosno endocitoza, intracelularne bjelancevine i
organele mogu hidrolizirati bjelan&evine, koje ulaze
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u stanicu. Pri tome su moguéa dva mehanizma,
autofagija i heterofagija. Misi¢i sadrze malo lizo-
soma i mnogi autori su u svojim ispitivanjima utvrdili
da lizosomske proteaze (katepsin, B, H, L i D) u
normalnim uvjetima ne pridonose mnogo u raz-
gradnji bjelan€evina u misi¢ima.

Najpoznatije nelizosomalne proteaze su dva
enzima ovisna o Ca?", p-kalpain i m-kalpain, koji se
medusobno razlikuju po svom afinitetu prema Ca®*
ionu. O Ca** ovisni proteolitiZki proces ne pridonosi
mnogo ukupnoj proteolizi u misi¢éima. U posljednje
vrijeme otkiveni su u misi¢éima i drugi kalpaini: n-
kalpain odnosno p-90, a u Zelucu i glatkim misi¢ima
kalpain s oznakom p-94 (Twining, 1994.).

U novije vrijeme otkrivenje u misiéima i treéi put
razgradnje ovisan o ATP-ubikvitinu. Ubikvitin je bje-

lanCevina sastavliena od 76 aminokiselina i po-
javijuje se kod svih eukarionskih organizama. Ta se
bjelan¢evina najprije aktivira pomoéu ATP i zatim se
kovalentnom vezom veze za bjelan¢evinu supstrat.
Za ubikvinitizaciju bjelan¢evina uvijek je potreban
ATP, ubikvitin aktivacijski enzim (E;) i jedan od
prenosnih ubikvitin bjelanéevina (E,). U tim uvjetima
nastaje kovalentna sveza izmedu jedne ubikvitin
jedinice i supstrata. Za odvijanje nekih konjugacijskih
reakcija potreban je i tre¢i enzim, poznat kao
ubikvitin bjelancevinasta ligaza (E;) koji sluzi za
prepoznavanje supstrata (Atteix i sur., 1994.). Na
putu razgradnje bjelancevina, koji ovisi o ATP-
ubikvitinu, selektivno se katalizira cijepanje kratko-
lan¢anih i neuobitajenih bjelanevina u razligitim
tkivima sisavaca. U misi¢éima se tim putem cijepaju
miofibrilarne bjelancevine.

Slika 1. Predstavljanje protoka prenosa (prema Waterlow i sur., 1978.).
Figure 1. Diagram of the phases involved in translation (addapted by Waterlow et al., 1978).
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Slika 2.
Figure 2.
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MJERENJE STUPNJA SINTEZE | RAZGRADNJE
BJELANCEVINA

Metabolizam bjelan€evina je dinami¢na ravno-
teza izmedu sinteze i razgradnje bjelantevina, a
povezan je s procesom obnove tjelesnih bjelan-
Gevina. U mirovanju masa bjelanevina ostaje
nepromijenjena, tj. oba procesa su jednaka. Ako se
koli¢ina bjelan¢evina mijenja, potrebno je odvojeno
mjeriti sintezu i razgradnju bjelanCevina, jer samo
tako se rnoze izmjeriti obrtaj bjelanéevina. Vecina
metoda za mijerenje sinteze i razgradnje bjelan-
¢evina temelji se na tehnici izotopa. Jedinica za
mjerenje koli€ine sintetiziranih i razgradenih bjelan-
¢evina zove se stupanj sinteze, odnosno stupanj
razgradnje bjelantevina, a izrazava ga u koli€ini po
jedinici vremena. Frakcionalni stupanj sinteze bje-
lanc¢evina je udio ili postotak mase bjelangevina u
tkivu koje nastaje u jedinici vremena.

Na slici 2. prikazan je dvobazenski (two pool)
model (Schaefer i Scott, 1993.) koji se upotrebljava
za opis metabolizma bjelanéevina. Oznaena
(labelled) aminokiselina ulazi u bazen slobodnih
aminokiselina intravenozno ili iz konzumirane hrane
(1), koje se zatim ugrade u bjelangevine (S) ili se
oksidiraju (C) u CO; i iz organizma se izlu¢e kao
mokraéna kiselina ili amonijak. Ukupni dio prolaza
kroz bazen zove se protok (flux-F). Protok N ili
slobodnih. aminokiselina u mirovanju opisuje
jednadzba:

F=S+C=1+B

Postoji viSe metoda kojima se mjeri sinteza
bjelan¢evina, svaka ima prednosti i mane, zato ih je

Protok slobodnih i u bjelanéevine vezane aminokiseline (Schaefer i Scott, 1993.)
Turnover of free bound amino acids (Schaefer and Scott, 1993)

Sinteza (S) Bazen bjelancevina
Synthesis (S) vezanih aminokiselina
—»

Razgradnja (B) Protein bound

Degradation (B)
o, —

amino avis pool

potrebno poznavati prije nego li se odluci za odre-
denu metodu. Najpoznatije i upotrebljavane metode
su dugotrajne, kontinuirana infuzija oznacene amino-
kiseline i analiza tkiva odnosno organa, te metoda
velikin doza (large dose method). Prva metoda te-
melji na neprekidnoj intravaskularnoj infuziji ozna-
gene aminokiseline koja traje viSe sati. Na kraju
pokusa zivotinje se Zrtvuju i od njih se uzmu
potrebna tkiva za analizu (Lobley, 1993.). Kod druge
metode veliku koli¢inu (5 do 50 puta ) oznacene
aminokiseline, najces¢e su to radioaktivni izotopi,
ubrizgavaju se u Zivotinje. RavnoteZza se brzo
uspostavi po cijelom tijelu i tako se izjednaci
aktivnost izotopa. Aktivnost oznaene aminokiseline
se mjeri u kratkim razdobljima, nekoliko minuta do
najviSe 3 sata nakon ubrizgavanja oznaCene ami-
nokiseline. Za utvrdivanje stupnja sinteze bjelance-
vina u pojedinom tkivu, Zivotinje se zrtvuju i uzimaju
pojedina tkiva (McNurlan i sur., 1879.).

QOdredivanje stupnja razgradnje in vivo je jo$
teze. U odnosu s mjerenjem sinteze bjelancevina
ima malo pouzdanih metoda. Cesto se upotrebljava
procjena razgradnje bjelanCevina koja se temelji na
razlici izmedu sinteze bjelanCevina i prirasta bjelan-
¢evina. Ipak se pri takvoj ocjeni nailazi na razliCite
nedostatke. Tako se prirast koli¢ine bjelancevina
mijeri u duljem vremenskom razdoblju, vise dana ili
tiedana, medutim, sintezu bjelantevina mozZe se
izmjeriti u nekoliko minuta. Upravo zbog toga
potrebno je odredeno pojednostavijenje. Uobicajena
metoda za ocjenjivanje razgradnje bjelancevina u
misiéima je mijerenje 3-metilhistidina izlu€enog
urinom. Njegova koncentracija upotrebljava se kao
indeks za izraCunavanje razgradnje miofibrilarnih
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misiénih bjelanCevina. Druge metode upotrebljavaju
se za mjerenje razgradnje bjelan&evina in vitro, kod
kojih se mijeri izlaz oznaene aminokiseline, koju
organizam vise ne metabolizira i nema moguénosti
daljnje razgradnje iz tkiva, npr. fenilalanin ili tirozin iz
misica.

CIMBENICI KOJI UTJECU NA METABOLIZAM |
KRUZENJE BJELANCEVINA

Poznato je da hranjive tvari koje se konzumiraju
imaju vaznu ulogu pri kruzenju bjelanéevina. Na sam
metabolizam i kruZenje bjelanéevina utjedu takoder i
drugi Cimbenici. Jedan od vaznijih su hormoni koji
djeluju na metabolizam bjelancevina; esto kruzenje
bjelanCevina ovisi o stanju organizma.

HORMONALNO REGULIRANJE

Hormoni reguliraju mnoge biokemijske reakcije.
Pod utjecajem hormona odvijaju se, takoder,
kruzenje i metabolizam bjelanéevina, iako su u
pokusima in vivo do sada otkrili djelovanje samo
nekih hormona. Najpoznatiji hormoni koji utje¢u na
metabolizam bjelantevina su inzulin i inzulinu sli¢an
¢imbenik rasta 1 (IGF-1), koji potice ugradnju
aminokiselina u miSi¢e odraslih osoba putem
antiproteolitiCkog ucinka. Za inzulin je zna¢ajno, da
potiCe translacijsku fazu sinteze bjelanevina u
izluivanja inzulina kod mladih Zivotinja vidljiv je
njegov utjecaj na kruzenje bjelancevina (Gizard i
sur., 1995.).

Hormon rasta (GH) poti¢e direktno ili indirektno
anabolicke procese, kao Sto su dijeljenje stanica,
rast kostura i sinteza bjelanc¢evina.

Glukokortikoidi utje€u na smanjenje sinteze
k'elanCevina. Kada je razina konzumiranih bjelan-
¢ vina niza od potreba Zivotinja, oni utjeCu na
s 1anjenje razgradnje bjelan¢evina. Oba procesa
u. rokuju smanjenje misicne mase.

Hormoni $titnjae potiu razgradnju bjelange-
vina, medutim, imaju manji utjecaj na sintezu
bjelanZevina (Gizard i sur., 1995.). Hayase i sur.
(1987.) su opazili, da je dodatkom hormona $titnjace
stupanj razgradnje bjelancevina u jetrima bio po-

vecan, medutim, nije bilo posebnog utjecaja na
razgradnju bjelan€evina u tankom crijevu. Jepson i
sur. (1988.) su opazili poveéanu koncentraciju RNK
u misi¢ima pod utjecajem trijodtironina.

UTJECAJ SUPSTRATA

Koli¢ina i vrsta konzumirane hrane utjeéu na
povecanije koli¢ine bjelan¢evina u pojedinim tkivima i
organima u organizmu. Bjelangevine i esencijalne
aminokiseline hrane utjeCu i na sintezu i na raz-
gradnju bjelan¢evina (Arnal i sur., 1987.). Koli¢ina
bjelanCevina u hrani mijenja metabolizam bjelance-
vina, a vazan je i aminokiselinski sastav bjelan&e-
vina. Zbog toga smanjenje dijela konzumiranih bje-
lan€evina ili pomanjkanje odredene aminokiseline u
obroku moZe smanijiti kolicinu sintetiziranih bje-

lanCevina (Tesseraud, 1995.).

 Hrana, a posebno aminokiseline, imaju,kako to
navode razli¢iti autori, vrlo vjerojatno vaznu ulogu
pri regulaciji metabolizma bjelangevina u misi¢ima.
Ipak je upotrebom metode preplavijivanja (flooding
dose method) in vivo, pri infuziji aminokiselina
opazeno, iznenadujuce, tek malo povecanije sinteze
bjelanCevina. Pokusima in vivo je dokazano da
aminokiseline djeluju lagano anaboli¢ki putem inter-
akcije s hormonom inzulinom. Na primjer, za
ukupno antiproteoliti¢cko djelovanje hormona, inzu-
lina, potrebna je dostatna nazo¢nost aminokiselina
(Gizard i sur., 1995.).

U zadnje vrijeme uveliko se proutava pove-
zanost izmedu metabolizma aminokiselina i ener-
gije, iako specifitan utjecaj glukoze, masti i
ketonskih tijela nije u cijelosti razjasnjen (Boirie i
Beaufrer, 1995.).

KRATKOROCNI UTJECAJ HRANJIVIH TVARI

Odmah nakon konzumacije hrane aminokiseline
se ugraduju u miSi¢e. Tako se smanjuje nedostatak
misi¢nih bjelan¢evina do kojih dolazi nakon apsorp-
cije. Veli¢ina toga kruzenja ovisna je o sadrzaju bje-
lanCevina u obroku (Arnal i sur., 1987.). Stupanj raz-
gradnje miSi¢ne mase ovisi o ravnotezi izmedu sin-
teze i razgradnje bjelanc¢evina. Cim je manji stupanj
razgradnje bjelancevina, utvrden po ATP-ubikvitin
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proteolitickom putu, tim je manji anabolizam mi-
Siénoga tkiva. Do toga vjerojatno dolazi radi uspo-
rednog ucinka inzulina, koji poti¢e odlaganje ami-
nokiselina u misiéno tkivo (Pacy i sur., 1994.).
Vjerojatno, takoder, utje¢e na smanjeno djelovanje
glukokortikoida koji potiéu razgradnju bjelanéevina u
misi¢ima (Millward i sur., 1983.).

DUGOROCNI UTJECAJ KONZUMIRANIH
BJELANCEVINA | AMINOKISELINA

Na dugoroéni utjecaj konzumiranih bjelan€evina
i aminokiselina djeluje na jednoj strani njihov
sadrzaj u obroku, na drugoj strani pak kakvoca
bjelancevina odnosno uravnotezenost aminokiselin-
skog sastava obroka. Dugotrajno pomanjkanje
bjelan¢evina u obroku uzrokuje smanjenu sintezu
bjelan¢evina, ¢iji je uzrok smanjena ribosomalna
sposobnost. Yahya i Millward (1994.) i Yahya i sur.
(1994.) su proveli pokuse na mladim Stakorima.
Hranili su ih hranom s 5 g, 35 g i 70 g bjelan€evina
u kilogramu, dok je kontrolna hrana sadrzavala 200
g/kg bjelanéevina. Kod svih pokusnih hrana bila je
smanjena ribosomalna sposobnost. Kod hrane s 5
g bjelan€evina u kilogramu se, osim toga, smanijila i
ribosomalna aktivnost, smanjila se takoder i
razgradnja bjelan¢evina. Cini se, da je uginak
pomanjkanja bjelantevina u obroku povezan sa
smanjenim djelovanjem hormona IGF-I i inzulina.

Ve¢ se dugo zna, da viak bjelanéevina (15 do
30%) kod miladih sStakora moze samo malo
pobolj$ati prirast bjelan¢evina u misi¢ima. Krivulja
kao funkcija koli¢ine bjelan¢evina u hrani takoder
doseze razinu pri visokom sadrzaju bjelancevina u
hrani (Laurent i sur., 1984.). Pri velikoj koncentraciji
bjelanevina u hrani (30 do 40%), posebno pri
primjerenom obroku, u nekim primjerima se stupanj
sinteze bjelancevina malo smanjio. Radi visokog
sadrzaja bjelanCevina u hrani povetava se raz-
gradnja aminokiselina u jetri i sprje¢ava njihovo
smanjenje u krvi.

Poboljsanjem kakvoce bjelancevina u obroku
utiee se na povecéanje rasta i gomilanje N u
organizmu ili u druge Zivotinjske proizvode. To se
postize dopunjavanjem obroka limitiraju¢im amino-
kiselinama. Pokus proveden na tri tjedna starim

pilicima koji su hranjeni hranom kojoj je dodan lizin
(9 g kg") je pokazao povecanje koligine bjelan-
¢evina u misi¢cima. Takoder je uoeno povecanje
apsolutnog stupnja sinteze i razgradnje bje-
langevina.

Kad je ribosomalna aktivhost optimalna po-
stignut je najveéi prirast bjelancevina (Tessaraud i
sur., 1992.). Povezanost izmedu promjene kruzenja
(turnover) bjelancevina i koncentracije hormona,
inzulina, IGF-l i glukokortikoida kod dodatka ami-
nokiselina u obrok, jo$ nije razjasnjena (Cortamira i
sur., 1991.).

UTJECAJ KRONICNOG POMANJKANJA
ENERGIJE

Pomanjkanje energije u obroku postize se ako
se zivotinjama daje obrok s visokim sadrzajem
bjelan¢evina u ograni¢enoj koli€ini s obzirom na
njihove potrebe. Stupanj rasta mladih Zivotinja je
slabiji ovisno o stupnju ogranicenja energije. Prirast
masti se smanjuje, medutim, a i sadrzaj se bjelan-
¢evina u tkivima blago smanjuje (Gizard i sur.,
1995.). Iz pokusnih rezultata moze se utvrditi, da je
pri ogranitavanju energije u obroku polaganiji rast
kosti, djelomi¢no takoder na racun relativne re-
zistencije rasta miSica pri ograni¢enoj energiji
(Yahya i sur., 1994.; Yahya i Milllward, 1994.).

Yahya i sur. (1994.) su proucavali utjecaj po-
manjkanja energije u obroku na m. gastrocnemius
kod &takora u rastu. Zivotinje su dobivale hranu s
jednakim sadrzajem bjelantevina, ali su im
ograni€ili koli¢inu hrane na 75%, 50% i 25% od
hrane pri ad libitum hranidbi. Nakon &etiri dana
stupanj sinteze bjelanéevina ostao je relativno visok
kod svih skupina, osim kod skupine ograni¢ene na
25% gdje je smanjen za 40%. Nakon osam dana
pokusa stupanj sinteze bjelancevina blago je pao
takoder kod skupina sa 75% i 50% hrane, a kod
skupine s 25% jo§ se i nadalje smanjivao. Kod sve
3 skupine smanjena je ribosomalna moguénost;
ribosomalna ucinkovitost smanjivala se samo kod
skupina s 25 i 50% obroka, kako kod cetvero-
dnevnog tako i kod osmodnevnog pokusa. Raz-
gradnja bjelanevina je ostala nepromijenjena,
jedino se kod skupine s 25% obroka nakon osam
dana povecala za 40%.
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UTJECAJ DUGOTRAJNOG GLADOVANJA

Pri gladovanju odraslih Stakora postoje 3 raz-
doblja koja su se odrazila u promjenama dnevnog
izlu¢ivanja dusika i dnevnom smanjivanju tjelesne
mase. U prvom razdoblju, drugi i tre¢i dan, sma-
njuje se izlu¢ivanje dusika i promjena tjelesne mase
u odnosu na jedinicu Zive mase Zivotinja za 60%.
Oba parametra se u drugom razdoblju, tre¢i do
sedmi dan ustaljuju, u tre¢em razdoblju, sedmi do
deseti dan, se povecaju za dva puta. Nakon dva
dana gladovanja kod miladih Stakora frakcionalni
stupanj sinteze bjelan€evina u jetrima se smanijio
od 87% dan™', kod kontrolne skupine, na 62% dan’
kod pokusnih skupina (McNurlan i sur., 1979.).

U drugom razdoblju dolazi do ocuvanja bje-
lan¢evina, Sto zna&i da su se Zivotinje prilagodile
nastalim prilikama smanjenjem razgradnje bjelan-
Cevina u tijelu. Stupanj sinteze bjelanevina u
somalna uginkovitost vrac¢a na istu razinu nakon
kratkotrajnog smanjenja u prvom razdoblju. Nakon
devetog dana gladovanja Stakori po¢nu smanjivati
bjelancevine. U tom trenutku razgradnja bjelance-
vina viSe se ne povisuje i iznosi oko 80% vrijedno-
sti kod sitih Stakora. Suprotno tome, sinteza bje-
lan€evina u misi¢a je izrazito smanjena kao rezultat
smanjenja ribosomalne moguénosti i u€inkovitosti
(Cherel i sur., 1991.).

Stakori i druge vrste Zivotinja mogu saduvati
sto ovisi o jednakomjernoj opskrbi mastima. S
obzirom na to istrazivaci pretpostavljaju, da dotok
masnoc¢e neposredno uravnotezuje metabolizam
bjelanéevina u misi¢ima i sprje¢ava bitno povecanje
koncentracije katabolitickih hormona, glukokortiko-
ida, u kruzenju (Lowell i Goodman, 1987.). Smanje-
na pojava anabolnih hormona, GF-I, inzulina, hormo-
na rasta i hormona $§titnjace vjerojatno doprinosi
uc€inku gladovanja stakora (Thissen i sur., 1994.).

PROMJENE KOD GLADOVANJA

Gubitak miSi¢cne mase u razdoblju gladovanja
kod ljudi i Zivotinja su dobro opisane (Holloszy i sur.,
1991.) i podudaraju se sa smanjenjem misi¢nih
bjelan€evina, Sto je rezultat neuravnoteZenosti

.....

Sustavno prac¢enje utjecaja gladovanja na
sintezu i razgradnju bjelan¢evina kod prouc¢avanih
vrsta Zivotinja pokazalo je smanjenu stopu sinteze,
kao i razgradnje bjelancevina. Taj proces tete u
svim tkivima i organima u tijelu od rodenja do
starosti (Lobley, 1993.). Izrazitije smanjenje sinteze
i razgradnje bjelan¢evina javlja se u misiénoj masi.
Kod starih Zivotinja te su vrijednosti oko 30% od
vrijednosti pri rodenju. U ostalim tkivima, jetrima,
bubrezima, tankom i debelom crijevu frakcionalni
stupanj sinteze bjelantevina se isto tako smanjuje,
ali u manjem opsegu (Goldspink i Kelly, 1984.;
Mossoni i sur., 1993.). Te promjene su posljedica
pada ribosomalne moguc¢nosti.

Kod stariin  prevladava visok sadrzaj
glukokortikoida, §to mozZe uzrokovati laganu, a ipak
dugotrajnu neuravnotezenost izmedu sinteze i
razgradnje bjelanCevina u misi¢ima (Gizard i sur.,
1995.), posebice jer su ta svojstva vise pod
utjecajem djelovanja tih hormona.

U jetri tek okocenih stakora je 12% svih
tielesnih bjelantevina. Taj se udio starenjem
smanjuje i kod starijih Zivotinja iznosi oko 4%.
Nakon odbic¢a mladih $takora, masa bjelan¢evina u
probavnom traktu se poveca. Zbog toga se poveéa
metabolizam bjelancevina cijeloga tijela od 10 do
33%, a ipak se apsolutni i frakcionalni stupanj
sinteze bjelan¢evina smaniji (Merry i sur., 1992.). To
je u velikoj mjeri posljedica smanjenje ribosomalne
ucinkovitosti povezane sa staroscu.

UTJECAJ GENETIKE NA METABOLIZAM
BJELANCEVINA

Selekcijskim odabirom kroz mnogo generacija
dobivaju se kod nekih Zivotinjskih vrsta genetske
linije s razliCitom stopom rasta. Medu njima postoje
razlike u misiénoj masi, u broju i promjeru misi¢nih
vlakana. To znaci da je stupanj sinteze bjelan-
¢evina u mnogim organima i tkivima, posebice u
misi¢ima, ovisna o genetskoj liniji vrste.

Bates i Millward (1981.) su mijerili sintezu
bjelantevina i stupanj rasta misi¢a kod brzo i
polagano rastuéih linija Stakora. Iz dobivenih
rezultata su zaklju€ili da je za najve¢u uéinkovitost
pri sintezi bjelanCevina u velikoj mjeri odgovoran
niski stupanj razgradnje bjelanevina kod brzo
rastuc¢ih Stakora u usporedbi s polako rastuéim
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linjama. Saunderson i Leslie (1998.) su dobili sli¢ne
rezultate kod usporedbe brojlerskih linija kokosi,
brzo rastuée linije su usporedivali s polagano
rastuéim linijjama koko$i nesilica.

METABOLIZAM BJELANCEVINA U TKIVIMA

Sinteza bjelancevina u tijelu je zbroj njihove sin-
teze u pojedinim organima i tkivima. U pojedinom
tkivu odnosno organu utvrduje se frakcionalni stu-
panj sinteze bjelancevina. Neto masa bjelanCevina
tkiva nije uvijek odraz metabolitke aktivnosti bjelan-
éevina. U odnosu na frakcionalni stupanj sinteze
bjelanCevina svi organi slijede priblizno jednaki
redoslijed kod vecine Zivotinja. Pri tome je najviSi
stupanj sinteze bjelancevina organa i tkiva gastro-
intestinalnog trakta i jetre, zatim slijede bubrezi, koza
izmedu pojedinih tkiva nije stalan i mijenja se sta-
renjem, vjerojatno takoder i s konzumacijom hrane.

TKIVA GASTROINTESTINALNOG TRAKTA

Tkiva gastrointestinalnog trakta su najucinkovitija
tkiva u tijelu. McNurlan i sur. (1980.) su utvrdili da je
stupanj sinteze bjelan€evina u tankom crijevu kod
mladih $takora 103,4%/dan” , u debelom crijevu
62,1%/dan™. Kod 6 do 9 dana stare janjadi koja jo$
ne preziva frakcionalni stupanj sinteze u cijelom
gastrointestinalnom traktu je 69%/dan”, &to je tri
puta viSe u odnosu na stupanj sinteze bjelan¢evina u
misicima (22%/dan™) tih Zivotinja (Attaix i Arnal,
1987.; Aftaix i sur., 1988.b). U tkivima probavnog
trakta je, ipak, oko 4% svih tjelesnih bjelan¢evina,
dok ih je u miSi¢ima 31%. Tako je prirast tkiva
probavnog trakta 12% od sinteze bjelanevina
cijeloga tijela, a u miSicima 29%. Kod starijih
Zivotinja, osobito prezivaca, ta se razdioba mijenja.
Masa bjelan¢evina u tkivima probavnog trakta u
odnosu na ukupnu masu bjelanéevina se poveca na
6 do 8%, frakcionalni stupanj sinteze bjelanéevina
moze smanjiti za 10 i viSe puta (Lobley i sur., 1980.).
Ta je pojava nazo€na posebice kod prezivata, zbog
velikog opsega probavnoga trakta u odnosu na
masu zivotinje. U tim uvjetima naraste prirast tkiva i
organa u probavnom traktu u cijeloj sintezi bjelan-
Cevina s 12% na 27% (Atftaix i sur., 1988.a).

JETRA

Kod mladih stakora stupanj sinteze bjelancevina
u jetrima je prosjeéno 105,4%/dan™ (McNurlan i sur.,
1980.). Metabolizam bjelancevina u jetrima se
takoder mijenja sa staro$¢u Zzivotinja i s dotokom
hrane. Kod janjadi stare jedan tjedan izmjerili su
stupanj sinteze bjelan¢evina 100%/dan™, kod osam
tiedana on je opao na 50%/dan”. Stupanj sinteze
bjelantevina sa staros¢u Zivotinja i dalje pada i pri 5
do 9 mijeseci starosti iznosio je 25 do 35%/dan’
(Lobley i sur., 1992.). Jedan od uzroka za takve
promjene je u tome Sto jetra sudjeluje u ukupnoj
sintezi bjelancevina kod rodenja 12%, zatim taj udio
pada i kod odraslih Zivotinja iznosi samo 7%, Sto
jasno pokazuje vaznost metabolizma bjelanCevina u
jetrima u prvim danima Zivota, osobito jer sadrZi
svega 3% svih tielesnih bjelancevina.

SKELETNI MISICI

Misi¢i predstavljaju najvece skladiste bjelan-
¢evina u tijelu. Udio tjelesnih bjelan¢evina u misi¢éima
naraste od priblizno 30% kod rodenja na 45% kod
odraslih. Najvise se povecava masa bjelan¢evina u
misSi¢cima. Glavna uloga misi¢a je kretanje i rezerva
bjelanevina, u€inak metabolizma bjelanéevina je
stupan] sinteze najviSe pada sa staros¢u. Kod tjedan
dana stare janjadi frakcionalni stupanj sinteze
bjelan&evina priblizno je 22%/dan’, kod odbica tek
6%/dan” (Attaix i sur., 1988-a), a zatim jo$ pada do
3%/dan” ili manje, kad Zivotinje dosegnu masu od
30 do 40 kg (Lobley i sur., 1990.).

ZAKLJUCAK

Neto prirast, a isto tako i gubitak bjelancevina
vode dva suprotna procesa, sinteza i razgradnja
bjelanCevina. Sinteza bjelancevina tete preko
brojnih zamrSenih reakcija koje se dogadaju u jezgri
i citosolu stanice, te na drugim subcelularnim
mjestima, to je do sada dobro istrazeno. Nasuprot
tome, mehanizam razgradnje bjelantevina je slabo
poznat. U tkivima postoje tri glavna proteoliticka
sustava: lizosomalni i proteoliti¢ki sustav ovisan od
Ca’* i od ATP-ubikvitina.
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Postoji mnogo metoda za mjerenje kruZenja
bjelancevina. Izbor ovisi o problemu kojega se zeli
istraziti i od pokusnih uvjeta. Sve metode ukljucuju
pretpostavke i priblizne ocjene, sto sve pridonosi
odredenoj pogrjesci.

Hormoni sudjeluju pri vodenju mnogih biokemij-
skih procesa u kruZenju bjelan€evina. Priliv hormo-
na inzulin ili AGF-I poti€u ugradnju aminokiselina s
antiproteolitickim utjecajem. Hormoni, koji su
takoder uklju€¢eni u metabolizam i kruzenje bjelan-
¢evina su hormon rasta, glukokortikoidi i hormoni
stitnjace. Hrana, a osobito aminokiseline, imaju po-
tencijalnu ulogu pri reguliranju metabolizma bjelan-
Cevina. Pri apsorpciji hranjivih tvari aminokiseline
se taloze Sto utje€e na gubitak bjelan¢evina u post
apsorpcijskom stadiju.

Manjak bjelanevina u obroku uzrokuje naglo
smanjenje sinteze bjelancevina. Proces razgradnje
bjelan¢evina ima suprotnu reakciju, ovisno o stro-
gosti ograni€enja. Pri starenju su gubici bjelan¢evina
u misicima veliki, starije Zivotinje su vise prihvatljive
za glukokortikoide, koji smanjuju sintezu bjelan-
Cevina. Hranjive tvari, posebice aminokiseline, su jak
uskladivat metabolizma bjelan¢evina. Slabo pozna-
vanje metabolizma potje€e iz komplicirane sveze
izmedu hormona i hrane.

Doprinos je razli¢itih organa u sintezi bjelanée-
vina u tijelu, a ovisi samo o udjelu bjelan&evina u
njima, u odnosu na ukupni sadrzaj bjelancevina u
tijelu. Misi¢i sadrze polovicu svih tjelesnih bjelande-
vina, ipak imaju niski frakcionalni stupanj sinteze
bjelantevina, pa tako sintetiziraju 20 do 30% svih
tjelesnih bjelanCevina. Ostali organi, prije svega
tkiva probavnog trakta, sadrze tek 5% tjelesnih
bjelan¢evina, ipak sintetiziraju istu koli¢inu tjelesnih

stupnja sinteze bjelan€evina u tim tkivima.
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Tatjana Pirman, Jasna M. A. Stekar, Etiennette Combe: METABOLIZAM BJELANCEVINA | CIMBENICI REGULACIJE

ABSTRACT

The balance between protein synthesis and breakdown (protein
turnover) regulates the whole body protein mass. Synthesis of new proteins
is achieved by complex series of reactions. Protein breakdown plays a
major role in muscle growth and atrophy and in different tissues in body
three major proteolytic systems are known. Most methods for quantifying
protein synthesis and breakdown are based on isotopic techniques. The
most important factors of the regulation of protein metabolism are
presented: hormones, substrates, nutrients of the diet, genetic constitution
and age of the animal. The highest protein synthesis rate is ach|eved by
tissues of gastronntestmal tract: small |n1est|ne 103.4% day’' and large
intestine 62.1% day”, and liver 105.4% day’ followed by the peripheral
tissues (skeletal muscles). Skeletal muscles contain the highest amount of
proteln Whole body protein synthesis rate of the young rats is around 30%
day” and decreases with age.

Key words: protein, metabolism, synthesis, degradation, regulation, rats
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