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METABOLISMUS

» Kvantitativni hodnoceni
(energetické)

> Kvalitativni hodnoceni
(dostateCné a primérené
zastoupeni jednotlivych zivin)

» Anabolismus
» Katabolismus



PREMENA LATEK (LATKOVY METABOLISMUS):

x -anabolismus = z jednoduchych vstrebanych
|atek se syntetizuji Iatky slozitési (tzv. asimilace)
— pri anabolickych déjich se energie
spotfebovava (tzv. endergonickeé reakce)

x -katabolismus = Cast vstrebanych Iatek se stépi
na jednodussi (tzv. disimilace) — dochdzi
k uvolnovani energie (fzv. exergonickée reakce)
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Drug Insight: the functions of ghrelin and its potential as a multitherapeutic hormone
Masayasu Kojima and Kenji Kangawa
Nature Clinical Practice Endocrinology & Metabolism (2006) 2, 80-88
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Obr. : Metabolismus aminokyselin (proteinii)
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Nutrient Compound

Macronutrients
Fats Fatty acids
Cholesterol
Carbohydrates Glucose
Proteins Amino acids
Micronutrients
Vitamins Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Minerals Calcium
lron
Zinc

Other food components

Flavonoids
Xenobiotics

Transcription factor

PPARs, SREBPs, LXR, HNF4, ChREBP

SREBPs, LXRs, FXR
USFs, SREBPs, ChREBP
C/EBPs

RAR, RXR
VDR
PXR

Calcineurin/NF-ATs
IRP1, IRP2
MTF 1

ER, NFxB, AP1
CAR, PXR

e
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ENERGETICKY METABOLISMUS

x -véetsina |atek z potravy je vyuzivdna jako
zdroj energie

19 cukru 17,22kJ

1g fuku 39,06kJ

g bilkoviny 23,73kJ

)
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PODSTATA TRAVEN(:

x -hydrolyza makromolekuldarnich Iatek z potravy
uCinkem enzymu, vznikaji jednoduché |atky
rozpustné ve vodé, prochdzejici biomembranami

x -hydro y’ncke stépeni zajistuji tri zakladni skupiny
enzymu:

x proteazy = proteolytické enzymy — postupné stépi
bilkoviny na peptidy az na aminokyseliny

x amylazy - 5t€pi Skrob a glykogen na disacharidy
az monosacharidy (predevsim glukézu)

x lipazy - stépi triacylglyceroly na mastné kys. a
glycerol




METABOLISMUS BILKOVIN

x vyznam bilkovin: tvori hlavni stavebni materidl bunék a
tkani, stavebni materidl enzymu, hormonu a slozek
barviv

x potrava: zivocisne (obsahuje vsechny AMK) a rostlinne
(neobsahuji vzdy esencidalni AMK) bilkoviny = zaludek —

7 v 7

strevo — trypsin (v pankreatické staveé vznika
z tfrypsinogenu diky enzymUm memlbrdn mikroklku),
aminopeptiddazy (odstepuji N-koncové AMK),
karboxypeptiddazy (odstépuji C-koncove AMK),
dipeptiddazy (stépi dipeptidy) — az na aminokyseliny =
vstrebdni do véna portae — nutnd pritomnost vit. B6

x podminka kvalitniho traveni bilkovin — musi byt pred
pozitim denaturovdny (napr. varenim)




METABOLISMUS BILKOVIN

X

X
x

aminoacidémie: hladina aminokyselin v krvi = 35-65
mg/100cm3

vyuZziti: aminokyseliny se v jatrech bud:

-deaminuji (zbavuiji se -NH3, ktery pak vstupuje do
ornitinoveho cyklu - tvorba mocoviny) o
deaminované organicke kyseliny se bud stepi (zapojuji
se do Krebsova cyklu - energie) nebo se syntetizuji jineé
latky (cukry, tuky, plazmatické bilkoviny, enzymy,
hormony)

-aminokyseliny, které se nezpracuji v jatrech, vstupuji
do bunek tkani (hl. svalové), zde jsou vyuzity k synteze
bilkovin (k proteosyntéze)

rizeni metabolismu bilkovin: nervove (hypotalamus),
hormondiné(podpora syntézy — rustovy hormon, inzulin,
testosteron; odbourdavani - glukokortikoidy)




REGULACE METABOLICKYCH DEJU

Neuroimunoendokrinni regulace pomaoci

> hormonuU: (nzulin, glukagon, rustovy hormon,
glukokortikoidy, T4 a T3, pohlavni hormony

orgdanu:
Jatra
Tukova tkan
Kuze
Ledviny
Respiracni a kardiovaskuldrni system

S . S



ZDROJE ENERGIE V ORGANISMU ZA o
NORMALNICH A PATOLOGICKYCH STAV{

» Sacharidy  jsou nejpohotovéjsim zdrojem
energie (z pofravy, Sstépenim glykogenu,
glukoneogenezou).

> Tuky - prli jejich zvyseném odbourdvani
vznikaji ve vétsi mire ketolatky (ketolatky
nemohou vyuzivat eryfrocyty). Ketogeneze
“Sefri'  bilkkoviny. Typické pro prosté
hladovéni.

> Bilkoviny - zvysené odbourdvany pfi
katabolickych stavech (stres).



POJMY POPISUJICI STAV VYZIVY

> Hyponutrice = celkové snizend vyziva

> Malnutrice = Spatneé kvantitativni slozeni vyzivy
(i pfi energeticky dostateCné vyzivée- napr.
kwoshlorkor?

» Karence = nedostatek urcCité ziviny Ci latky v
potfraveé poskozujici zdravi

> Marasmus = podvyziva s vyvazenym

nedostatkem zdkladnich Zivin (vzhled typu
“kost a kuze": prosté hladovéni, mentdini
anorexie)



POJMY POPISUJICI STAV VYZIVY

> Kwashiorkor = podvyziva se zAvaznym
nedostatkem bilkovin v potrave.

> Hypoalbuminemie, otoky, steatdoza jater,
poruchy kuUze, anemie, porucha AB
(hyperchloremickd MAC), hypotenze,
bradykardie, hypotermie.

> Tento stav muze nastat u hospitalizovanych
stfarych osob se zdvaznym onemocnénim
provazenym stresem a Zvysenym
katabolismem bilkovin. Prognosticky zdavazny
stfav.



HLADOVEN]|

> Proste hladoveéni je stav charakteristicky
ootlaCenym Qz zcela zastavenym
ofivodem poftravy, pricemz tento stav neni
doprovazen zaAvaznym celkovym
onemocnénim.

> Déletrvajici_hladoveéni vyvolava negativni
zmény v c¢innosti orgdnu, které mohou
podminény nedostatky  vitaminu a
stopovych prvkU.

> Metabolicky stav: metabolickd acidozo
(ketoacidoza)




BIOCHEMICKA CHARAKTERISTIKA PROSTEHO HLADOVENI|

> Vzestup koncentrace adrenalinu, glukagonu, pozdeji
glukokortikoidU

Vycerpdni zasob jaternino glykogenu (za 12-24 hod)

/vysend glukoneogeneze

Pokles sekrece inzulinu (antagonismus s glukokortikoidy)
Zvysend lipolyza se zvysenou ketogenezi  (kys. B-
hydroxymdaselnd, acetoctovd, aceton).

Bilkoviny se sefri

> Hubnuti az marasmus

> Stav se dd rychle zlepsit doddavkou glukdzy

W Von, Wa, W
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KATABOLICKE STAVY

Jsou vyvoldny narusenou regulaci metabolickych déju
zanétlivou reakci (cytokiny),  stresem (KA, GK),
dlouhodobou immobilizaci.

» Akutni t€zkd onemocnéni (adaptace na hladoveéni
klesd, hrozi rychly rozvoj proteinové malnutrice).

» Zhoubné nadory - kachexie (cytokiny TNF, IL-1 a IL-6).

> Traumata, popdleniny, horecka, bolestive stavy, AIDS
(wasting syndrom).



ORGANOVE ZMENY PRI PROTEINOVEM A
ENERGETICKEM DEFICITU

Ubytek t&lesné vahy (zirdta vahy o 40% vede ke smrti).

Objem ET se neméni (nebo relativni expanze ECT profi
ICTJ., Pfi poklesu onkoftickeho tlaku ECT hrozba ofoku
(edému).

Myokard- pokles srdecniho vydeje.

Snizeni funkce respiracniho_systému v dusledku snizeni
kontraktility dychacich svalu.

Snizeni motility zaludku a zaludecni sekrece
Snizeni exokrinni funkce pankreatu

Snizeni hmoty jater s poklesem obsahu proteinu, tuku i
glykogenu v bunkach u sekundarni malnutrice. U
primarni malnutrice jafra zvétsena v dusledku tukovée
Infiltrace a zvyseného mnozstvi glykogenu.



ORGANOVE ZMENY PRI PROTEINOVEM A
ENERGETICKEM DEFICITU

> Hmotnost ledvin snizena pri zachované funkci

> Snizeni koncentracni funkce ledvin v duUsledku snizeni
osmotického gradientu ve dreni (relativni zvySeni objemu
extraceluldarni tekutiny).

> Snizeni sekrece v endokrinnim systému.
> Snizend funkce imunitniho systému.

> Poruchy funkce leukocytU (porucha schopnosti migrace @
schopnosti niCit fagocytované bakterie).

> Snizend funkce komplementu, osponizace.

> Atrofie kUze a epitelu v GIT s poruchami téchto prirozenych
bariér oproti vnéjsimu prostredi.
> Snizené hojeni ran u tézké proteinové malnutrice.



PORUCHY REGULACE PRIJMU POTRAVY A
TELESNE HMOTNOST

» Regulace prijmu potravy a télesné hmotnosti
podlehaji neuroimunohormondlni kontrole.

> Cenfrum primu potravy: ventrolateralni
hypothalamus

> Cenfrum sytosti: ventromedidlni hypothalamus

> Adipostat je nastaven na dosazeni urCité masy.
télesného tuku

> Adipostat je regulovan:

> kratkodobou regulaci (vzestupem glykemie nebo
inzulinu po jidle)

> dlouhodobé se uplatnuje celkova masa telesneho
tuku. Zvysend hladina leptinu u vSech typU obezit.




MENTALNI ANOREXIE %

oy

Chronické onemocneéni charakterizované
cilevédomym snizovanim vlastni télesné hmotnosti
omezovanim prfijmu poftravin.

Nejcastéji divky a mladé zeny -0,5-1%

V etiologii se uplatnuji faktory socidlni a psychicke. Je
témér jisté, ze pacientky vykazuji nekompletni rozvoj
osobni identity.

Autoprotilatky proti orexigennim proteinUm?
Sekundarni malnutrice. Dochdzi ke katabolismu
bilkovin.

Utlum funkce pohlavnich orgdnt (amenorhea). Mirnad
hypothyreoza. Anemie, leukopenie, frombocytopenie.

/pomalované  vyprazdnovani zaludku, dilaface
tenkeho streva, zacpa.



MENTALNI BULIMIE

> Je charakterizovana episodami prejidani , ktere
se strfidaji se snahou snizit té€lesnou hmotnost
diurefiky, zvracenim nebo zvysenou télesnou
aktivitou.

> Divky, mladé zeny 3%, studentky 4-15%!!

> DuUsledky jsou ndsledky zvraceni, uzivani
projimadel a diuretik.

> NejCastéjsi komplikaci je metabolicka alkaldza s
hypokalemii, ztradtou chloridd s ndslednou
srdec&ni arytmii a nefropatii.

> Mensi Ubytek hmotnosti.



HLAVNI VYCHODISKA
NUTRIGENETIKY/NUTRIGENOMIKY

x Vyziva muoze mit primy dopad na zdravi pfimym ovlivnénim
exprese genu v kritickych metabolickych drahdch a/nebo
nepiimo ovlivnénim incidence somatickych genetickych
mutaci v zakladni sekvenci DNA nebo na chromozomalni
Urovni, coz muUze ddle ovliviiovat genovou expresi a tvorbu
pro’relnu

x U&inky nutrientd a jejich kombinaci na zdravi zaviseji no
genefickych variantach, které ovlivnuji prijem a
metabolismus nutrientu a/nebo molekuldrni interakce
enzymu s jejich nutricnimi kofaktory a tim ovliviuji aktivitu
ruznych biochemickych reakci.

x Pokud by nutricni pozadavky jedincu byly zohlednény
v kontextu zdedénych i ziskanych genetickych charakteristik
jedince, jeho prirozenych stravovacich preferenci |
zdravotniho stavu, bylo by mozné dosdhnout zlepseni
zdravotniho stavu celé populace.



HYPOTEZA .. THRIFTY GENOTYPE

x Selektovdany byly alely, které favorizovaly narost
vahy a skladovani tuku, protoze byly vyhodnée v
castych obdobich nutricni depnvcce

x V podminkach dostupnosti jidla a snizene potreby
fy2|cl<e OkTIVITy vede takova predispozice k
v rozvinutych zemich

Obezﬁo
ZAnét nizkeho stupné
nzulmovo rezistence

ery pro cetné komplexni nemoci:
hyper’renze diabetes mellitus, typ I, syndrom
polycystickych ovarii, onemocnéni GIT vCetné
rakoviny

x Geny Ucastnici se v regulacich nutricniho stavu
jako kandidatni geny pro obezitu




FROM INFLAMMAGING TO HEALTHY AGING BY DIETARY LIFESTYLE
CHOICES: IS EPIGENETICS THE KEY TO PERSONALIZED NUTRITION?

x V souCasné dobe se uznava, ze dieta mad zasadni vliv na rozvoj
prevenci nemoci asociovanych s vékem.

x Vetsina dietnich Iatek rostlinného puvodu (,plant-derived dietary
phytochemicals*) a makro- a mikronutrientu moduluje oxidativni
stres a zanétlivou signalizaci a reguluje metabolicke cesty a
bioenergetiku, coz je mozno interpretovat jako stabilni
epigenetickd regulace genové exprese. Dietni intervence
vedouci k fyziologickému starnuti jsou proto velkym tematem
nutricniho epigenetického vyzkumu.

x Komplexni interakce mezi slozkami potravy a modifikacemi
histonU, metylaci DNA, expresi nekodujicich RNA a dalSimi
slozkami, které mohou remodelovat chromatin je schopno
ovlivhovat fenotyp inflammagingu a muze proto chrdnit nebo
naopak predwponovo’r jedince k nemocem spojenym s vekem.

x RuUzni lidé reaguji rt0zné na stejnou dietni intervence, coz je ddno
jejich genetickou i epigenetickou diverzitou
x Personalizovana nutrice!ll Vyziva na miru...
2015 Mar 25;7(1):33. doi: 10.1186/s13148-
015-0068-2. eCollection 2015



Nutritional Epigenetics 2015 Mar 25:7(1):33.
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Overview of the mechanisms and consequences of epigenetic regulation by nutritional compounds.
Modulation of different classes of chromatin writers-erasers by phytochemicals (left panel). Genes encoding
absorption, distribution, metabolism, and excretion (ADME) proteins can be epigenetically regulated and
thereby determine individual nutritional responses. Epigenetic modification of disease-related genes can
contribute to diagnosis (biomarker) as well as disease prevention or progression (right panel).
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FROM INFLAMMAGING TO HEALTHY AGING BY DIETARY LIFESTYLE
CHOICES: IS EPIGENETICS THE KEY TO PERSONALIZED NUTRITION?

x U starnouci populace rozvinutych zemi se zvysuje pocet lidi, kteri
frpi chronickymi zanétlivymi nemocemi souvisejicimi s vekem, jako
je metabolicky syndrom, diabetes, nemoci srdce a plic, nadorova
onemocneéni, ostepordza, artritida a demence.

x Heterogenita biologického starnuti, chronologicky vek a nemoci
asociovaneé se starnutim mohou byt vztazeny k riznym faktorum
genetickym a ruznym faktorm prostredi (napf. dietnim navykom,
znecisteni, stresu), které jsou Uzce spojeny s faktory
socioekonomickymi.

x Prunikem téchto faktoru je zanétliva odpoveéd. Chronicky
systemovy zanét nizkého stupne behem fyziologického starnuti @
starnuti imunitnino systému se po’rkovan % pa’rogeneze
predCasneho starnuti nazyvaneho ‘inflammaging.’ Tento pojem
zahrnuje ,,krehkost", morbiditu a mortalitu starsich osob.

x Zatim nevime, zda a do jaké miry je inflammaging nebo
dlguhovekos’r ovlivhén epigenetickymi uddalostmi v Casném veku
jedince

2015 Mar 25;7(1):33. doi: 10.1186/s13148-015-
0068-2. eCollection 2015.



FOCAL SEGMENTAL GLOMERULOSCLEROSIS

(FSGS)

x Je castou pricinou proteinurie a nefrofickeho
syndromu, ktery vede k ,,end stage" chronickému
rendalnimu selhani (ESRD)

x Dva typy: primarni (idiopaticky) a sekundarni.
x Sekunddrmi klinicky leh&i probéhn

x Mnoho ledvinnych nemoci progreduje do ESDR pres
sekundarni FSGS.

» Proteinurie jako hlavni priznak

x Zasadni pro rozvoj FSGS je poskozeni podocytu ruzné
etiologie. Nevime, jaké jsou mechanismy poskozeni,
které vedou k FSGS



/ / / ~ Table 1| Types of proteinuria W\
/ '// Types Characteristics \\\\\

- Glomerular Most common form, up to 90%

Feature of chronic kidney disease
Loss of albumin and higher molecular weight proteins

Tubular Low molecular weight proteins, such as
B2-microglobulin

Overflow Increased production, that is, light chains in multiple
myeloma

Post-exercise  Transient benign

Can be up to 10g/day
Post-prandial  Transient physiological proteinuria

Possibly through insulin action in podocytes
Infection- Physiological response
associated Mediated by toll-receptors
Possibly involved in clearing pathogens from the
circulation




Table 1. The principle genes involved in congenital nephrotic syndrome and in associated syndromes

Genes Locus Protein

Phenotype

AD
WTl1 11P13 Wilms tumor 1
LMXIB 17q11 Lim homeobox transcription factor 1-8
INF2 14q32.33 Inverted formin-2
CD24P 6pl2 CD2-associated protein
AR
NPHS1 19q13.1 Nephrin
NPHS2 1g25-31 Podocin
LAMB2 3p21 Laminin $2 chain
PLCEI 10923 Phospholipse C epsilon 1
PDSS2 6921 Decaprenyl disphosphate synthase, subunit 2
ITGA3 17q21.33 Integrin a3
ARHGDIA 179253 Rho GDP dissociation in inhibitor 2
SCARB2 4q21.1 Scuvenger receptor class B, number 2
Unknown

IDMS, DDS, Frasier syndrome, WAGR syndrome, ISRNS
Nail-patella syndrome

FSGS

FSGS (adult)

CNF

Idopathic CNS, SRNS

Pierson's syndrome

SRNS, DMS

NS with Leigh syndrome

NS with intestitial lung disease
Idiopathic CNS

Action myoclonus-renal failure syndrome
Galloway-Mowat syndrome

AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessive: IDMS: idiopathic diffuse mesangial sclerosis; DDS: Denys-Drash syndrome; WAGR: Wilm's
tumor, aniridia, genitourinary abnormalities and mental retardation; FSGS: focal segmental glomerulosclerosis; CNS: congenital nephrotic
syndrome; CNF: CNS of the Finnish type: SRNS: steroid-resistant nephrotic syndrome; DMS: Denys-Drash syndrome.

World J Pediatr, Vol 12 No 2 - May 15, 2016 - www.wjpch.com
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Reversible

lrreversible
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Figure 2| Consequences of podocyte injury. Podocytes can be
injured in many human and experimental glomerular diseases,
leading to structural changes, such as foot processes (FP)
effacement and slit diaphragm (SD) disruption that are
reversible.'** Persistence of podocyte injury can cause cell death
or detachment of Podocytes from the glomerular basement
membrane (GBM).”? The resulting loss of podocyte will ultimately
lead to irreversible glomerulosclerosis and end-stage renal failure
(ESRD).”? The role of proteinuria in the progression of ESRD is a
matter of debate. In some patients, nephrotic-range proteinuria
can persist over years without progression to ESRD.




Figure 3 |Induction of cathepsin L in podocytes precedes

FP effacement and proteinuria. Upon an insult, stationary
podocytes upregulate cytoplasm cytosolic cathepsin L expression
and activity and develop motile podocyte foot processes (FPs).
This migratory response leads to FP effacement, slit diaphragm
remodeling, and proteinuria.®

Zvysena exprese catepsinu L v
podocytech byla prokazana u
MCD (nemoc s minimalni
zménou), membrandzni
glomerulopatie, FSGS a
diabetické nefropatie.
Tubularni katepsin L ziejmé
neni patogeneticky dilezity v
indukci albuminurie...

Mundel P, Reiser J. Kidney Int. 2010 Apr;77(7):571-80.



Sekunddrni fokdlni a segmentdini glomeruloskleréza (FSGS)

Typ

Adaptivni (s redukovanou
hmotnosti ledvin)

Adaptivni (s normaini
hmotnosti ledvin)

Indukovand |éky

Geneticky podlozend

Asociovand s viry

Pricina

Oligomeganephronia, vesicoureteral reflux, low birth weight, unilateral renal
agenesis, surgical renal ablation, chronic renal allograft nephropathy

Systémovd hypertenze, obezita, rendlni vazookluzivni onemocnéni,
cyanotické kongenitdini onemocnéni srdce, srpkova anémie

Heroin, pamidrondt, interferon, litium, sirolimus

NPHST, NPHS2, INF2, TRPC6, ACTN4, APOLI

HIV-1, parvovirus B19, EBV, CMV




NEMOC! JATER - OSTEOPONTIN (OPN)

Sekretovany fosfoprotein 1 (SPP1), nazyvany také casny aktivujici
faktor T-bunék 1 (Eta-1), sekretovany fosforylovany glykoprotein s
negatfivnim ndbojem s nékolika subtypy.

Jako Th1 cytokin je exprimovdn u rznych nemoci jater a je Uzce
asociovan s rozvojem a prognozou steatozy jater, jaterni fibrozy a
rakoviny jater.

> MRNA hladiny OPN jsou signifikantné zvyseny u pacientt s NAFLD
(Lima-Cabello et al. 2011).
> Wang et al. (2014) prokazal, ze OPN podporuje produkci

kolagenu a cytokinU aktivaci jaternich steldtnich bunék (HSCs),
coz findlné vede k jatermi fibroze.

» Podle studie Qina (2014) hraje OPN dulezitou roli v ristu a
metastazovani hepatocelularnino karcinomu (HCC).
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