Prehled metabolismu zivin
za ruznych stavu
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Energeticka bilance v lidském téle (zikon zachovani energie)

prijem energie = vydej energie + uloZeni energie

prijem energie = chemickd energie zZivin v potravé
vydej energie = vykonana prace + teplo
vykonana prace = bazalni metabolismus (v klidu) + fyzicka aktivita

uloZeni energie = glykogen (jatra, svaly) + lipidy (tukova tkan)

Priklady vykonané prace:
» mechanicka prace = svalova kontrakce, pohyb cytoskeletu aj.
 chemickd prace = energeticky naro¢né syntézy (proteosyntéza aj.)

 osmoticka prace = erpani iontli proti koncentracnimu gradientu



Jak je uchovana energie v
téle?

Vysokoenergetické slouceniny
(makroergni slou¢eniny)

* zachyti a uchovaji * energii

Energie je potiebna pro
... Napft.:

- pohyb (bunécné pohyby,
mechanicka prace-svalova
kontrakce)

- transport molekul (iontt)
pies membranu

- syntéza biomolekul

- udrZzovani télesne teploty

« pi1 Stépeni vysokoenergetickych sloucenin se energie

uvolnuje
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Syntéza ATP: ADP +P,+ energie — ATP

(syntéza ATP vyZaduje energie)

Stépeni ATP: ATP + H,O — ADP + Pi + energie J

(hydrolyza ATP — energie ,,uloZena* ve slouCening je
uvolnénd)



Dva zpusoby vzniku ATP

Aerobni fosforylace

95 % ATP je produkovano oxidacni fosforylaci (potreba O,)
ADP + P. + energie Hgradient — ATP

Substratova fosforylace

5 % ATP je produkovano substratovou fosforylaci

ADP + makroergni slou¢enina S ATP + druhy produkt

priklady: fosfoenolpyruvat (glykolyza)
1,3-bisfosfoglycerat (glykolyza)

sukcinyl-CoA (citratovy cyklus)
kreatin-P (svalova kontrakce)



Chemicka energie ATP se vyuziva napriklad na:

 chemickou praci (syntézy, sprazeni dvou reakci)
* mechanickou praci (pohyb molekul, bunék, organismu)
* elektroosmotickou praci

(transport 1ontu, pi. Na'/K™-ATPasa - viz tabulka)

Primérné koncentrace vybranych ionti (mmol/l):

Tekutina Na* K*

ECT 140 4
ICT 10 160




DalsSi makroergni slouceniny

* nukleosidtrifosfaty:
UTP - pro aktivaci glukosy (syntéza glykogenu)
CTP - aktivace cholinu pi1 syntéze fosfolipidu
GTP - pt1 proteosyntéze

e dalSi makroergni fosfaty
kreatinfosfat — pri svalové praci
fosfoenolpyruvat — meziprodukt glykolyzy

* dalsi makroergni slouCeniny
sukcinyl-CoA — pf1 biosyntéze hemu



Jak organismus ziskava energii ?

Katabolismus Zivin

N !
—~,

Postupna oxidace

dehydrogenace




Transformace energie v lidském téle jsou
v kazdém kroku doprovazeny uvolnénim tepla

.... vysokoenergeticky systém, VMM — vnitini mitochondrialni membrana

1 2 3
chemicka N protonovy
energie NADH+H gradient
Zivin FADH, pfes VMM
CO, + teplo teplo teplo

l....... metabolismus Zivin (dehydrogenace + dekarboxylace)
2. dychaci fetézec (oxidace red. kofaktort a redukce O, na H,O)
3, oxidacni fosforylace (za ptitomnosti kysliku)
4 ... pieména chemickée energie ATP na uziteCnou praci + teplo

ATP

prace




Bazalni metabolismus (BM)

I za naprostého klidu musi organismus vynakladat urcité
zakladni (bazalni) mnozstvi energie na ¢innost CNS, srdce, plic a
dalSich organu, stalost vnitiniho prostredi, transport pfes membrany,

biosyntézy atd.

BM (MJ/den) = 0,1 x télesna hmotnost (kg)

BM (MJ/den) = 4,2 x télesny povrch (m?)
Napt. muz, 70 kg = BM = 0,1 x 70 =7 MJ/den
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Bazalni metabolismus zavisi na

pohlavi (u Zen as1 o 10 % niZ78i)

veéku (s vékem se sniZuje)

télesné teploté (zvySenim teploty o 1 °C se zvysi BM asi 0 10 %)
teploté prostredi (pobyt v chladném prostiedi zvySuje BM)
hormony thyroxin, adrenalin zvySuji BM

dlouhodobé¢ hladovéni snizuje BM (redukéni diety, anorexie)
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Ziviny a energie

Fivina Obsah VJiilfaI:llé Podil na dennim
energie (kJ/g) Y prijmu energie
termogeneze*
Llpldy 38 2 ) 4 % SAFA 5 % M3Ul(7)A(2)OA‘)’/ PUFA 5 %
Skrob + cukry 17 4 -7 % 60 %
Proteiny 17 20 - 30 % 10 %

Jidlem vyvolana termogeneze je vznik tepla cca 3-5 hodin po pfijmu Ziviny.
Vyjadiuje se v % pfijaté energie pro danou Zivinu. Termogeneze souvisi s
travenim, vstiebavanim, transportem a metabolismem Zivin.

12




Vztahy mezi preménou zivin v ruznych stavech

HORMONY

* resorpCni faze
~ 0-4 hodin po jidle

e post-resorpCni faze (lanéni)
~ 4-16 hodin po jidle

* hladovéni
~ prohlubujici se lacnéni - dny — nékolik dnii — tydny

e ruzn¢ metabolické stavy
- metabolismus pfi1 stresu
- diabetes mellitus



Metabolismus v resorpéni fazi

~ 0 -4 hodin po jidle

prijem Zivin dostateCny

bez fyzické aktivity

chemicka energie je uloZena (glykogen, lipidy)

hormonalni regulace - inzulin

INZULIN



Strucné: Resorpcni faze INZULIN

JATRA

ykogen  proteiny

STREVO glukosa

/

SVAL

proteiny

\ TUKOVA TKAN



Resorpcni faze INZULIN
Sacharidy

e piemény glukosy v jatrech:
- glukosa — glykogen
- glukosa — acetyl-CoA — CC —energie
- glukosa — acetyl-CoA — MK — TG — VLDL — krev

- nadbytek glukosy — VLDL (TG) — krev — tukova tkan — obezita
- glukosa — krev — extrahepatalni tkané

» premény glukosy v extrahepatalnich tkanich: glukosa je zdrojem energie
- erytrocyty: glukosa — jediny zdroj energie pro ercs (anaerobni glykolyza)
- CNS: glukosa je pfevazujicim zdrojem energie pro CNS (aerobni glykolyza)
- svaly: glukosa — glykogen
glukosa je zdroj energie pro svaly v klidu (aerobni glykolyza)
- tukova tkan: glukosa — glycerol-3-P — syntéza TG v tukové tkani

glukosa je zdroj energie



Resorpcni faze INZULIN

Lipidy

 exogenni lipidy : CM — lymfa — krev — MK se uvolnuji z TG (vliv LPL)
 endogenni lipidy (VLDL) — krve — MK se uvoliuji z TG (vliv LPL)

» tukova tkan: MK se vyuzivaji jako substrat pro syntézu TG

« svaly: MK jsou zdrojem energie

Aminokyseliny
» jatra: nekteré AK se vyuzivaji v jatrech (proteosyntéza)

« svaly: n¢které AK jsou vyuzivany ve svalech (proteosyntéza)



Souhrn

INZULIN

Organy — premeény zivin — resorp¢ni faze

Jatra

* Glc — Glc-6-P — glykogen (zasoba glukosy pro ostatni tkan¢)

* Glc — Glc-6-P - —- NADPH+H" (pentosovy cyklus) — — FA
— —> TG — VLDL

 AK — jaterni proteiny + proteiny krevni plasmy

Tukova
tkan

* zvySeny influx glukosy (GLUT4 /inzulin)
» zvySena glykolyza — energie + glycerol-3-P (pro lipogenezi)
e influx MK (CM + VLDL / LPL) — TG (lipogeneze)

Svaly

* zvySeny influx glukosy (GLUT4 / insulin)

e glukosa — CO, + energie

e zvySena syntéza glykogenu (pro potiebu svalu)

e pfijem AK (zv. BCAA) — syntéza proteinu (+ AK oxidace)

CNS

* glukosa — CO, + energie




Post-resorpc¢ni faze (l1acnéni)
GLUKAGON

e na lacno (prvni pocity hladu)
 ~4-16 hodiny po jidle
* plynule prechazi do hladovéni (kratkodobé, dlouhodob¢)

* hormonalni regulace - glukagon
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strucné: Lacnéni GLUKAGON

TATREA OIS

TUEOV A TEAT




Lacnéni GLUKAGON

Sacharidy
Udrzovat hladinu glykemie
« Jatra: glykogen — odbourani — glukosa — krev (glykemie)

(glukoneogeneze)
» glukosa je zdroj energie pro erytrocyty a CNS

(Glukosa je jediny zdroj energie pro erytrocyty a hlavni (pfevazujici) zdroj pro
CNS)

Lipidy
e nastava lipolyza v tukové tkani — hormon-sensitivni lipasa — MK jsou uvolnény to
krve

* MK jsou zdrojem energie pro svaly (myokard a ostatni tkan€) CIY&



Souhrn

GLUKAGON

Organy — premény zivin — lacnéni

» zvySena glykogenolyza
Jatra * (glukoneogeneze (z Ala, glukogennich AK, laktat/pyruvat, glycerol))
» zvySena [B-oxidace MK — acetyl-CoA — (- ketolatky — export
ketolatek)
, | *zvySena lipolyza (HSL / glukagon, adrenalin) - MK +
Tukova y polyza ( glukag )
o glycerol
tkan o y .
e zvySene uvolneéni MK do krve
* MK (z tukové tkané) + (ketonové latky (z jater)) = CO, +
Svaly energie
* (proteolyza — AK (zv. Ala, Gln — pro jaterni glukoneogenezi) / kortisol)
CNS * glukosa — CO, + energie
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Hladovéni
GLUKAGON

* Prohlubujici se laCnéni- dny — n¢kolik dni — tydny

e laCnéni plynule prechazi do hladovéni
kratkodobé hladovéni: 16 hodin-tyden
dlouhodobé¢ hladovéni: vice nez dva tydny

 Hormonalni regulace - glukagon
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Strucné: Hladovéni GLUKAGON

TATRA CHE
alvkogen
A glukosa

!

Letolatloy  SUKOnEOZEnezs’ ..

proteiny
ketolathy l SVALY
STREVO ME AK
ME
Trl TUEOV A TEAN



Hladovéni GLUKAGON

Sacharidy
Udrzovat hladinu glykemie
e jaterni glykogen je vyCerpan

* glukosa je dodavana glukoneogenezi (jatra) — z Ala, glukogennich AK, laktatu,
pyruvatu, glycerolu — glukosa — krev (glykemie)
* pozdéji (dlouhodobé hladovéni) — glukoneogeneze (ledviny)
» glukosa je zdroj energie pro erytrocyty a CNS
(Glc je jediny zdroj energie pro erytrocyty a hlavni (pfevazujici) zdroj pro CNS)

Proteiny
 degradace svalovych proteint (proteolyza) — AK
* glukogenni AK (zv.Ala, Gln) — glukoneogeneze (v jatrech, pozdéji1 v ledvinach)

* dlouhodob¢ hladovéni: sniZena proteolyza (Setfeni proteinti)



Hladovéni GLUKAGON

Lipidy
* nastava lipolyza v tukové tkani — hormon-sensitivni lipasa — MK jsou uvolnény
do krve

* MK jsou zdrojem energie pro svaly (myokard, jatra, ostatni tkan¢) CXS

* MK jsou oxidovany v jatrech (zvySena oxidace) — acetyl-CoA — —— vznikaji
ketolatky — ketolatky jsou uvolnény do krve

* ketolatky jsou utilizovany ve svalech, pozdéji v CNS

» dlouhodobé hladovéni:

zvySena produkce ketolatek — zvySena hladina ketolatek v krvi (acidosa)
zvysSena exkrece ketolatek do moce

ketolatky jsou méné utilizovany ve svalech, jejich utilizace probiha pfevazné v CNS



Hladovéni GLUKAGON

Hlavni priority organismu pri hladovéni

« Setfeni glukosou (utilizace ketolatek v CNS)

» Setfeni proteiny (ketolatky omezuji glukoneogenezi z AK)
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Souhrn GLUKAGON

Organy — premény zivin — hladovéni

« glukoneogeneze (z Ala, glukogennich AK, laktatu/pyruvatu,
. glycerolu)
Jatra o . ,
« zvysSend -oxidace MK — acetyl-CoA — — ketolatky —
export ketolatek
e zvySena lipolyza (HSL / gluk , adrenalin) > MK +
Tukovs zvySena lipolyza ( glukagon, adrenalin)
o glycerol
tkan v ‘
 zvySené uvolnéni MK do krve
* MK (z tukové tkané) + ketolatky (z jater) —» CO, + energie
Svaly * proteolyza — AK (zv. Ala, Gln — pro jaterni glukoneogenezi)
/ kortisol)
CNS * glukosa — CO, + energie
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Metabolismus pri stresu

* akutni (prosty) stres

signalni molekuly: katecholaminy

 chronicky stres

signalni molekuly: glukokortikoidy



Metabolismus pri akutnim stresu 4. o010

* fyzicka aktivita, psychicky stres, ....
 adrenalin, noradrenalin, — z dfen¢€ nadledvin

- pusobi pfes membranove adrenergni receptory
- rychla odezva (sekundy)

- uCinek katecholaminu — soucast reakce (,,fight or flight*)
mobilizace zasob glykogenu a lipida wm==l> ENERGIE = ATP

- stimulace glykogenolyzy a glykolyzy ve svalech — energie pro svaly
- stimulace glykogenolyzy v jatrech — zvySeni glukosy v krvi —

— zdroj energie pro tkané

- stimulace lipolyzy v tukové tkani — MK (zdroj energie)



Kkortisol
Metabolismus pri chronickém stresu

e psychicky stres, Zivotni styl, ....
* glukokortikoidy
* kortisol - steroidni hormon

- pusobi pres intracelularni receptory

- reguluji expresi genil — pomaly Gcinek — hodiny - dny

- u€inek kortisolu — pfipravuje télo na ucinek adrenalinu

- stimuluje syntézu HSL v adipocytech — v okamziku stresu je k dispozici dost
enzymu k Stépeni zdsobnich tuki

- podporuje proteolyzu ve svalech — substraty pro glukoneogenezi

- stimuluje glukoneogenezi



Metabolismus — diabetes mellitus (DM)

DM - nejcastéjsi porucha sacharidového metabolismu

NEDOSTATEK INZULINU
Absolutni nedostatek Relativni nedostatek
- nedostatecna produkce - porucha v pusobeni inzulinu
(destrukce B-bunék pankreatu) v perifernich tkanich
,»Inzulinova resistence*
\— 4
Y

Glukosa nevstupuje do svalovych bunék a adipocytu
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DM - inzulin and glukagon

Nedostatek inzulinu

e absolutni nebo relativni nedostatek inzulinu

* snizeny transport glukosy zavisly na msulinu (GLUT 4) — } hyperglykemie
svaly, tukova tkan

Nadbytek glukagonu
* zvySena degradace glykogenu v jatrech hyperglykemie
* zvySena glukoneogeneze

1474 14 . /4 14 14 ® 144 4 W 14 \
 zvySena lipolyza v tukové tkani — zvySené uvolnéni MK do

krve — zvySena [-oxidace MK v jatrech — zvySena produkce
acetyl-CoA — (kapacita CC je prevySena vzhledem k nedostatku > ketoacidosa
oxalacetatu) — syntéza ketolatek — zvySené uvolnéni ketolatek

do krve D




Klasifikace of DM

Znak DM 1.typu DM 2.typu

Prevalence ~ 15-20% diabetikti ~ 80-85% diabetikll

Drtivési oznaceni Inzulin-dependentni Non-inzulin dependentni

PtiCina Autoimmunitni destrukce | Inzulinova resistence
B-bunck (a/nebo porucha sekrece

insulinu)

Nedostatek inzulinu Absolutni Relativni

Koncentrace inzulinu Nizka nebo nulova Normalni, ¢asto 1 zvySena

Nastup choroby Détstvi, mladi Obvykle po 40.roce

Nastup choroby Akutni Postupny

T¢lesna stavba Astenicky typ Casto obézni




Biochemicky nalez u DM:

* Krev: Hyperglykemie (chronicka hyperglykemie)
Ketoacidosa
e Mo¢: Glukosurie

Ketonurie

Klinické priznaky u DM:
e polyurie
* polydipsie (pocit zizn¢)

» metabolicky syndrom, obezita, dyslipidemie, hypertense (DM 2.typu)



Glykemie: (nala¢no, plasma)
ref. hodnota: 3,9-5,5 mmol/l

Diagnostika diabetu

Diabetes je potvrzen, jestlize glykemie presahne:

epi1 nahodném stanoveni glukosy v plasmé > 11,1 mmol/l
spolecné s kombinaci klinickych symptont

 koncentrace glukosy na la¢no v plasmé > 7 mmol/l

» koncentrace glukosy pfi ordlnim glukosovém tolerancnim testu
> 11,1 mmol/l

Stanoveni glukosy:
» glukometry-diagnostické prouzky (kapilarni krev)
* biochemické analyzatory (plazma)



Glykemie: (nalacno, plasma)
ref. hodnota: 3,9-5,5 mmol/l

Oralni glukosovy toleran¢ni test (0GTT)

* prediabetes:
zvysSena glykemie: 5,6 — 7 mmol/l
* oveieni ucinnosti regulace sacharidového metabolismu pomoci funkcéniho testu
(oGTT)

e postup: Po no¢nim lacnéni (10-14 hodin) je vySetfrovanému odebrana krev. Pak
se poda 75 g glukosy v 300 ml Caje a odebere se krev za 2 hodiny po vypiti Caje a
stanovi se glykemie

* vyhodnoceni: Glykemie (mmol/l) po 2 hodinach po podani davky glukosy (75g)

Glukosova tolerance Glykemie 2 hodiny po zatézi

Normalni (vylouceni DM) < 7,8 mmol/l

PoruSend glukosova tolerance | 7,8 - 11 mmol/l

Diabetes mellitus > 11,1 mmol/l




Dalsi stanoveni

Glykovany hemoglobin
* vznika neezymovou reakci mezi hemoglobinem a glukosou v krvi

e hladina glykovaného hemoglobinu odrazi koncentraci glukosy v krvi
béhem celé doby Zivota erytrocytl

* vyuziva se k posouzeni uCinnosti uspesnosti 1écby/kompenzace diabetu v
obdobi 4-8 tydnu1 pred vysetfenim

Srovnej:

Glykemie vs. glykovany hemoglobin
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