METABOLISMUS

Premeéna latek a energii

Souhrn vSech procesu probihajicich v organismu s cilem ziskani

a zpracovani energie a stavebnich latek

Veskerou vyuzitelnou energii ziskavaji organismy z chemickych vazeb v prijimané potravé
= Presuny a transformace latek spojené s prislusSnymi energetickymi toky
— Kvantifikace energetickymi jednotkami

= charakterizace posloupnostmi / fetézci latkovych premén



Pfeména chemicky vazané energie latek je ve vétsiné pripadech u organismd dvoustupriova

- prostrednik => ATP — univerzalni donor i akceptor energie vazané v chemické vazbé

=> uvolnéna energie z chemickych vazeb je ulozena v ATP

=> energie ulozena v ATP je z néj zpét uvolnovana stépenim

(+) — univerzalnost; (-) - ztraty energie (v podobé tepla)

ATP nelze ukladat do zasoby -> nadbytecna energie je ukladana do nové syntetizovanych

zasobnich na energii bohatych latek
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Energie ATP je vyuzivana na:

> Tvorba gradientd aktivhim membranovym transportem (integrita bunék)
- nejvyznamnéjsi antiport Na*/K*, export Ca**

> Svalova kontrakce

> Proteosyntéza

> ...

(+ Produkce tepla — zbytkova, ale i cilené (endotermové, ale i nékteri ektotermové))




Prijmuta chemicka energie
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Anaerobni x aerobni metabolismus

-V zavislosti na dostupnosti kysliku

- Anaerobni je povazovana za primitivnéjsi a ma mensi energeticky zisk

vvvvvv

na urcita vyvojova stadia, u obratlovcl a hlavonozcl jen kratkodobé

trvaly x do€asny anaerobni metabolismus)

- Aerobni, energeticky vyhodné;jsi




Prémeéna latek

» Anabolické pochody -z jednodussich latek se vytvaFi sloZit&jsi

- dominuje spotreba energie

» Katabolické pochody - ze slozitgjsich latek se vytvafi jednodusi

- dominuje tvorba energie

Anabolické i katabolické pochody jsou vzdjemné propojeny, vznikaji rdzné meziprodukty

metabolickych drah => intermediarni metabolity

Intermediarni metabolismus
Dynamicka rovnovaha v premeéneé latek a tvorby a vydeje energie pfi udrzovani jisté
zdsoby mnozstvi latek a meziproduktl (metabolickd hotovost — ,,pool“) zajistujici celkové

plynulou pfemeénu latek a zisk energie.



Intermediarni metabolismus sacharidu

Nejbeznéjsi sacharid — monosacharid glukésa (pfitomna i v télnich tekutinach)

Glukdsa <=> glykogen (zasobni polysacharid, jatra 2-8%, kosterni svaly 0,5-2% hmotnosti)
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kysellny (tvorba glukdsy z nesacharidovych zdroju)

Glykémi => hypo- x hyperglykémie
(hladina krevni glukdsy)




Glykolyza (glykogenolyza) @ dychaci retézec
(oxidativni fosforylace v mitochondriich)
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GLYKOLYZA

(Embden-Meyerhofova dréha) one molecule N\
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Pyruvate
(from glycolysis,
2 molecules per glucose)

Produkce na 1x pyruvat (1/2 glukdsy
» 1x NADH + 1x CO,

1x Acetyl-CoA
> 3x NADH + 1x FADH
> 1x ATP + 2x CO,

Krebsuv (citratovy) cyklus
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Intermembrane

Matrix

QOutermembrane Innermembrane

Inner membrane J.
of mitochondrion ——a"

n MADH transfars
glectrons from
sugar 1o electron
transport chaim.

¢ Krebs. cyklus => dostatek NADH a FADH

pro tvorbu protonového gradientu

v mitochondriich jako pohonu ATPsyntetas

ﬂ Electron transport chain
releases eanergy that is
used 1o pump H* lons
acrass the inner membrane.

H* ions
.

The H* ions flow back
through an ATP synthase,
cawsing it to spin.
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Electron transport chain
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a Oxygen combines
with glectrons and
H* ions, forming water,

ATP synthase

™

ﬂ- The ATP synthase
generates ATP
from ADF
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lactonase

G-phosphogluconate
dehydrogenase

Pentdzovy cyklus phosphopentose

isomerase

- Alternativni cesta glukdsy ~_—

- Produkce ribods

(zaklad nukleotid()

- Produkce NADPH i

(kofaktory redukénich pochodu)




Intermedialni metabolismus lipidu
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Llpémle — lipidy v membranach bunék a v mezibunécném prostoru

Prijmuté lipidy jsou:

» Komplexné oxidovany v tkdnich za uvolnéni energie

» Ukladaji se jako neutralni triacylglyceroly (tuk) v bunikach tukové tkané
(také tuky z nadbytku sacharidl)

» V podobé fosfolipidli véleriovany do bunéénych membran
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Lipidy jako substrat pro energeticky metabolismus

triglyceridy

/

glycerol

mastné kyseliny
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> AMP +
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! FADH, +H20

enoyl
hydrase

p-oxidation Cycle

glykolyza
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|
RCH,C—CH,—C—SCoA

S-oxidace probihd v mitochondriich, e

vazba na déje elektornového transportu T e,

na mitochondrialni membrané s NADH/H*
pBhydroxyacyl

dehydrogenase

Il Il
RCH,—C—CH,—C—SCoA

Opaén»,/m procesem VZN | kaJ|’ mastné p-oxidation of Palmitic Acid (CH,);5 COOH; 7 turns of cycle

palmitic acid - palmitoyl-SCoA —1ATP, —1PP;

kyseliny, které jsou esterifikovany 7 FADH, +7 NADH/H* + 70, > TFAD+7NAD + 14H,0  + 35 ATP

8 acetyl-SCoA + 16 O, - 16C0O, +16 H,0 + 96 ATP
s glycerolem na lipidy (v jatrech, AG®!

palmitic acid + 23 O, +129 ADP ————-> 16CO, + 16 H,0 + 129 ATP —5851

v tukové tkani, strevé, plicich..) palmitic acid + 23 O, el b ts 1200 21510 ~9791




Ketdza, ketolatky — kyselina acetooctova, aceton, kyselina hydroxyméselna (3-hydroxybutyrét)

Neni-li dostatek cukrl je inhibovan Krebs(v cyklu (odéerpavéanim oxaloacetatu na syntézu glukdsy),

dvojuhlikaté zbytky nejsou odcéerpavany Krebs. Cyklem (AcetylCoA) a tvori ketolatky.
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Cholesterol - prekurzor mnoha biologicky aktivnich latek, zejména steroidnich hormonu

» Syntéza v jatrech, v sliznici tenkého stfeva (v lumen bakteriemi na koprostanol), v nadledvinkach
(kortikoidy) , v ledvinach, v pohlavnich a mlécnych zlazach (steroidni hormony)
- vesmes organy s produkci steroidnich latek.
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Lipidy jsou obecné Spatné rozpustné ve vodé, vétsSina jich je nepolarni, je potreba preménit

na polarni struktury. VyuZiti proteinti a organizace molekul lipid@ dle polarity => lipoproteiny
5 tfid lipoproteint : chylomikrony, very low density lipoprotein (VLDL), intermediate DL (IDL),

Low DL (LDL), high DL (HDL).

Medscape® www.medscape.com
= J o7

Classification of Lipoproteins

"Bad" "Good"
(Non-HDL)

" **
&t .

Chylomicron VLDL IDL LDL HDL
and Very Low  Intermediate Low High
C hylomicron Density Density Density Density
remnant Lipoprotein  Lipoprolein “Lipopreteis  Lipoprotein Phospholipids e=

70 nm 40 nm 20 nm 10 nm
1000
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S medmovie.com™ m




Transport lipidu a cholesterolu - souhrn

LDL — cholesterol z jater do tkani

Biliary Efflux !
& Excretion

Absorption

//‘E#Sterol efflux

(\ HDL  Lipidation '
Sterol Influx Delipidation

7

{

Excretion

Lipoprotein
Endocytosis or
Delipidation

HDL — cholesterol z tkani do jater

Chylomicron

apoA-|
particles

Apo B100

VLDL Secretion &
HDL Lipidation

Plasma




Intermedidlni metabolismus proteint/bilkovin

Proteiny — regulacni (enzymy, transkripcni faktory, kofaktory, receptory, ligandy,...),
strukturni (cytoskelet,..)...

| Tkané ] Mocovina

Bilkoviny tkanj

'Krev]  Aminokyseliny Plazmatické  \ogovina

bilkoviny

Mocovina
Glykogen

Amino-
kyseliny




Proteiny <~ peptidy <~ aminokyseliny

Aminokyseliny

» Stavebni kameny pro syntézu novych proteint a peptidu

» Vstupuji do mnohych metabolickych déji

» Katabolizuji se za vzniku energie (nejvice vstupem do Krebsova cyklu)

» Jsou prekurzory mnohych vyznamnych molekul (hormony — katecholaminy,..)

Kingsley R. Stern, Botany Visual Resource Library & 1887 The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights resarved.

The Four Levels of Protein Structure

O/\"‘NHZ HO NHz HO NH;
@/\‘ D/\,
HO CO.H HO O2H HO polypeptide polypeptide

Tyrosine L-Aromatic . chain chain

Hydroxvlase ; i
. ' ' A%llll“(‘ ‘A£l‘1
Tyrosme DOPA Decarboxylase Dopamme

OH OH

H
HO NH2 HO N\CH
— —
Dopamine  HO Phenylethylamine HO

B-Hydroxylase N-Methyltransferase
[In 3 Ste x' [In Adrenal gland]
siae Storage

vesicles] 5 = » =
R Norepinephrine Epinephrine
A. primary structure B. secondary structure C. tertiary structure D. quaternary structure
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Amoniak (NH,* ) problematicky produkt metabolismu aminikyselin

Utilizuje se

>
>
>
>

Pfeménou na mocovinu v ornitinovém cyklu (ureotelni zivoCichové - savci
Pfeménou na kyselinu mocovou (urikotelni zivoCichové — plazi, ptaci)

Je redén v nadbytkem vody (amonotelni ZivoCichové - ryby)

Alternativné - syntéza glutaminu z glutamatu, glukosovy-alaninovy cyklus

Mocovina
[CO(NH,),] Ornitinovy cyklus

SRS
X Aminokyseliny
Arginin Ornitin HCO; v krvi

[NHZ-Cl)l-NH-R] [NH,-R]

N}H\ NH;+CO,
Citrulin
NH, [NH2-C|)|-NH-R]
O
2NH: + CO, + 4ATP —» CO(NH,), + 2H* + H,O + 4ADP + 4Pi
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Regulace metabolismu
- Na urovni organismu, organ0 a tkani — centralné — hypotalamo-hypofyzarni
neuroendokrinni systém, endokrinni zlazy a vegetativni nervstvo

- Na tkanové a bunécné urovni — endokrinni, parakrinni a autokrinni regulace
(mezi regulaci na organové, tkanové a bunécné urovni nejsou vidy striktni hranice/rozdily)

- Na nitrobunéncné urovni — nabidka produktd a substratu, hladina latkové hotovosti,

hladiny ADP/ATP, ....

Energeticky ekvivalent
Vychazi z mnozstvi uvolnéné energie pfi spotrebé 1L kysliku (O,)
Q (energie v ,,J“) = C (termicky koeficient O,) X VO, (objem kysliku v litrech)

sacharidy ~ 21 kJ; lipidy ~ 19 kJ; proteiny ~ 18 kJ, primérné kolem 20,1 kJ / litr O,

Slozeni spalovanych zivin Ize dobre odhadnout pomoci tzv.
respiracniho kvocientu (RQ); RQ = vydany CO, / spotfebovany O,

RQ pro sacharidy ~ 1; lipidy az ~ 0,7; proteiny ~ 0,8 (potfeba zjistit uvolnény N2, 1g N2 ~ 6,25 protein)



RQ (sacharidy) = 1

V sacharidech je mezi O a H stejny pomeér jako ve vodeé:
C,H,,0, + 60, =6CO, + 6H,0
| 1:2 T

RQ (lipidy) 2 0,7
V lipidech je pomeér mezi O a H nizSi nez ve vodé
2 C,,H,,O, +145 0, =102 CO, + 98 H,0

| 1:16 T




SPALNE TEPLO — mnoZstvi energie uvolnéné po kompletnim spaleni dané Ziviny
(vazana energie v dané Ziviné)

Fyzikalni spalné teplo: sacharidy ~17 kJ, lipidy ~38 kJ, proteiny ~23 kJ
Fyziologické spalné teplo: sacharidy a lipidy podobné jak fyzikalni, proteiny ~16,7 kJ

Prima kalorimetrie — mnozstvi uvolfiovaného tepla

Neprima kalorimetrie — mnozstvi spotfebovaného kysliku
(organismy zavislé na aerobnich podminkach)

: S /L Thermometer
l“ ‘\wm\“ow‘q'rowh \ : "._.‘ bt

«/  coppercoils

L Heat exchanger

Oxygen
supply

Cco, absorber
Cooling circuit




Klidovy metabolismus — celkova intenzita metabolismu ve stacionarnim stavu
- Podil jednotlivych organ( se rlizni, nejvice srdce, ledviny, jatra, mozek,

celkoveé ale kosterni svalovina

Bazalni metabolismu (homoiotermni endotermové)

-V télesném klidu (stacionarni stav), v zoné termoneutrality, na la¢no.

METABOLISMUS A VELIKOST TELA (hmotnost, povrch)

(vhodné méreno jako spotreba kysliku)

,mnohobunécni maji asi 10x vétsi intenzitu metabolismu jak stejné velci jednobunécni®

jednobunécni (1m, pro krychli)
povrch —6m? (6 x 1 x 1)

mnohobuné&éni (1m, pro krychli, 1000 bunék)
povrch — 60m? (1000 x (6 x 0,1 x 0,1))

=> ~ 10x (9.8x) vetSi metabolismus
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Celkové je intenzita metabolizmu linearné

umerna velikosti organismu

21 2
Ectotherms 16 20,
1719

s relativné, vSak mensi organismy maji
7}11(1) 315
s intenzitu metabolismu vyssi.

i , > Prokaryotes,
/ unicells
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Body Mass

Pro konstitutivné endotermni organismy jsou ~1.5 - 29

\\ Placental mammals

~
~
\N

pravdépodobné mezni hmotnosti pro zachovani

-~
~~---
--------

homeostaze (netopyrek thajsky, bélozubka nejmensi .K ------ - (3)
Lizards—37°C

OXYGEN CONSUMPTION (mL/g-h)

a kolibfik (Mellisuga helenae)).

N Amphibians—25°C (c)
0 20 40 60 80 100

BODY WEIGHT (g)




Zmény v intenzité metabolismu

a) Celkova intezita metabolismu roste

s rostouci na hmotnosti

b) Relativni intenzita metabolismu (kJ/kg)

klesa s rostouci hmotnosti

c) Relativni intenzita metabolismu (kJ/m?)

je konstatni i s rostouci hmotnosti

r'ﬁ
[kJ/den]

a)

M
[kJ/kg.den]

b)

M
[kJ/m=.den]




REGULACE INTENZITY METABOLISMU

Ectotherms

1) Teplota okoli

Torpid

Endotherm
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2) Specificko-dynamicky u¢inek potravy (SDU)

- intenzita travicich pochodl — spotfeba energie pro syntézy, premény,...

- nejvice pfti pfijmu a metabolismu (ornithinovy cyklus) proteind



3) Fyziologické a patofyziologické faktory

- Zmény v pribéhu ontogeneze, hladovéni, gravidita, laktace,...

4) Svalova prace

- savci maji schopnost zvySit metabolismus (spotfeba O, pfi maximalni
aktivité oproti spotfebé O, pro bazalni metabolismus)
< 4 kg, ~ 8.3x; vétsi savci (pes, Clovék, kun) ~ 11.5x

Human basal metabolic rate and metabolic rate with
various forms of graded activity. Values are J min~"'.

- ektotermové maiji schopnost zvysit metabolismus

5-10x (Data from Passmore and Durnin 1955.) |
b — — -_ —
Intenzita metabolismu u ropuchy Bufo boreas | Besel 42
: o1 x o puchy BUTo borea : Lying at ease 6.3
v klidu a v prubéhu aktivity v zavislosti na jeji velikosti Sitting at ease 6.7

| Standing at ease 7.1
Walking: 1 km hr ! 8.4

| Driving car

| Walking: 4 km hr~!

Walking: 6 km hr-!

Cricket batting

Walking: + 15% incline/3 km hr !
Tennis

Walking: 8 km hr !
| Rapid marching
Squash
Climbing vertical ladder
| Walking in loose snow: 20 kg load
Ax work: 51 blows min~!
LCarrying 60 kg upstairs

Rest = 0.075m?-82
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