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Ctyri nejdilezitéjsi skupiny malych
organickych molekul v bunkach

jednotky vyssiho radu
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aminokyseliny
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Stimuly:
Ovlivnéni funkci celého organismu, homeostazy, regenerace



Hlavni drahy intermediarniho metabolismu
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nejprve degradovany na své monome ednotky, hlavné
glukosu, mastné kyseliny a amuno seliny, a dale na spole¢ny
meziprodukt — acetyl-Co/ Rcetylova ~skupina je %%
SXigovana Ry 2 OXI0 uhcuypi‘escitrétovycyklusza
soucasné redukoe NAD* a FAD{ R téchto koenzymu

pres fetézec prengsu elektrond a oxidacni fosforylaci vede ke
vzniku vody a ATP
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Hlavni drahy energetického metabolismu.
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Obr. 25-2

Vzéjemné metabolické vztahy mezi
mozkovou, svalovou, tukovou a jaterni
tkani. Cervené Sipky znazorriuiji_drahy,
které prevazuil za stavu svtostj, kdy jsou

glukosa, aminokyseliny a mastné kyse-
Ny primo  dostupne ze zazivaciho

traktu.
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Vyznam lipidovych komponent
pro zachovani homeostazy, zdravi
a regeneraci organismu
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,Uloha lipidu ve fyziologii a patofyziologii bunék

POTRAVA: Zakladni podminka existence, zdroj zivin (E),
zaklad veskerych regulaci

Vyznamné je Slozeni (kvalita),Mnozstvi

Casové rozloZeni (frekvence pfijmu)

(FOSFOLIPIDY vs. NEUTRALNI TUKY)

Modulace lipidoveého a celkoveho metabolismu
a rustovych vlastnosti tkani (dulezité zejména za stresu)
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Deregulace cytokinetiky

Rizika vyplyvajici ze
zmenene frekvence prijmu
potravy

(dusledky a moznosti ovlivnéni
fyziologickych funkci)



Charakter odpovedi je nelinearni

Intenzita je zavisla na délce adaptace
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Tukovy a energeticky
metabolismus
a ionizujici zareni



Dobovy kontext
od 40.- 80. léta 20. stol.

Radiobilogicky vyzkum
predevsim pro vojenske ucely.

Duasledky:

Utlumeni a_po8kozeni krvetvorby
(intenzivné proliferujicich populaci)
imunitnich funkci a celého organismu.
Vznik nadord vcetnée leukémii atd. . smrt.

Jestlize dojde k celotélovému vystaveni ionizujicimu zareni, dochazi k rozvoji tzv. RADIACNIHO SYNDROMU

provazeného devastujicimi u€inky na organismus
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Dlouho je znamo, ze

KMENOVE a PROGENITOROVE
bunééné populace

(vCetné bunek krvetvornych

a bunék strevnich epitel)

jsou velmi CITLIVE k plisobeni
Skodlivych faktort vnéjsiho
prostredi (v€etné radiace).

Proto je

a) jejich poSkozeni,
(jez vede k destrukci
imunitniho systému

a intoxikaci)

b) i rychlost regenerace

limitujici pro obnovu a preziti
celého organismu




Formy nemoci z ozareni (mys)

Pribéh nemoci zavisi zejména
1) na davce ozareni
2) nadruhu a celkové ,kondici“ organismu.

Forma nemoci z ozareni Davka Hlavni oblasti postizeni
Dfefiova (ma smysl 1) 0.1-6 Gy Kmenove bunky K.D.

Strevni 5—10 Gy | Epitely, zejména stieva
Centralné nervova 100 Gy Viz. vySe vCetné C.N.S.

1) zvladnuti této formy (do 6-10ti Gy) rozhoduje o preziti organismu

Pozitiva:

1) vysledky uplatnitelné v radioterapii nadoru

2) objev kmenové buriky krvetvorby

3) radiaci utlumena krvetvorba - model pro studium reg. schopnosti savciho org.




Dalsi vychodiska vztahujici se k problematice

Prof. Milan Pospi$il — oddéleni radiosenzitivity BFU

Drivéjsi nahodna pozorovani in vivo ukazaly, ze:
zvifata se_spontanné vysSi kapacitou lipogeneze
a aktivovanym energetickym metabolismem

Do jaké miry a jakym zpusobem muze urcita

metabolicka orientace jedince

- ovlivnit celkovou zdatnost a odolnost vucéi pronikavé radiaci
- jJak lIze tyto viahy detailnéji studovat, metodicky podchytit

podrobnéejsi vymezeni vztaht mezi

specifickou metabolickou orientaci a
chovanim obnovnych bunécnych populaci




Viastni V)’/S|ed ky u myél’ Pi?zztgt;iggé’eltgaéé Gen. Physiol. Biophys.:

Dynamika a intenzita lipogeneze
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Fig. 2. Incorporation of '*[-UdR into DNA synthesising bone marrow cells of control (interval *0")
and 1—6 weeks adapted mice measured on day 10 after sublethal (5 Gy) whole-body irradiation;
two independent experiments. b: p < 0.01 vs. control animals (experiment II); bb: p < 0.01 vs.
animals adapted for | week to intermittent feeding (experiment I).

Fig. 1. Incorporation of U"C-glucose into total lipids(MM) and total
and fasted mice (open symbols) in the adipose tissue, liver and bone marr\ of control (integfal “0™)
and 1—5 weeks adapted animals. a: p < 0.05, b: p < 0.01, ¢: p < 0.001 al\gompared wyh control
values.
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Kozubik A, Pospisil, M.: Strahlentherapie 158, 734, 1982



Koncepce stresu:
klasicke pojeti (H. Selye)

4 stadia
Metabolické dusledky kortikoidu a
katecholaminu



Zareni jako

Stresor (v)

posSkozeni navozujici podnét

\
| .

o Reakce «__

protektivni = terapeuticky |

,rezim ovlivnéni® - (moznosti modulace)
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GLYKOLYZA
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Glykolyza pfeménuje glukosu na pyruvat pfi souc¢asné tvorbé dvou molekul ATP.
Za anaerobnich podminek probiha dalsi degradace pyruvatu jako alkoholové
kvaseni u kvasinek nebo redukce na mié€nou kyselinu ve svalu. Za anaerobnich
podminek je pyruvat oxidovan na vodu a oxid uhli€ity pfes citratovy cyklus a
oxidaéni fosforylaci.



glykolyza

pPyruvat

oxidacni
fosforylace

Obr. 15-3

SlozZité metabolity, jako jsou sacharidy, lipidy a proteiny, jsou
nejprve degradovany na své monomerni jednotky, hlavné
glukosu, mastné kyseliny a aminokyseliny, a dale na spolecny
meziprodukt — acetyl-CoA. Acetylova skupina je poté
oxidovana kyslikem na oxid uhliCity prfes citratovy cyklus za
soucasné redukce NAD*' a FAD. Reoxidace té&chto koenzyma
pres fetézec pifenosu elektrond a oxidacni fosforylaci vede ke
vzniku vody a ATP.



-5100-
o ) ]
< 807 ]
(»)] - S
% 60- i H ¢
o A A .
207 T {1 }
0- o |
0137 1421 28 3542 days

Fig. 3. Ceorticosterone in plasma of rats during the 42 days
repeated 150 min daily immobilization stress ({SD), ~—x-- =
Values in rats killed without immobilieation on the given day.
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Some signaling molecules that bind to nuclear receptors

CHoOH OH
| OH OH
C=0
HO
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vitamin D3
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| | I?
+ e S W W
| | NH3 O
H3C CH3
thyroxine retinoic acid

Figure 15-12 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Glukogenni aminokyseliny pfi odbouravani poskytuji meziprodukty, z nichz Ize
metabolickou cestou vybudovat sacharidy (glukozu);

do této skupiny patfi napf.

Ala (deaminaci vznika pyruvat),

Asp a Asn (oxalacetat) nebo

Glu, GIn a Pro (2-oxoglutarat).

Ketogenni aminokyseliny poskytuji pfi odbouravani pouze takové meziprodukty, z nichz Ize
biosynthesou ziskat mastné kyseliny, ale ne sacharidy. Témito meziprodukty jsou zejména
acetyl-CoA a acetoacetat (kyselina 3-oxobutanova, keton, odtud ketogenni). Nékteré
aminokyseliny poskytuji jak glukogenni, tak ketogenni meziprodukty.

Glukoneogeneze - biosyntéza glukdzy z jinych nez sacharidovych zdroju. Mezi
nejvyznamnéjSi vychozi latky pro syntézu glukozy patfi laktat nebo pyruvat, glukogenni
aminokyseliny a glycerol. Smyslem je udrZet glykémii ve fyziologickych mezich i za stavu
lacnéni nebo nadmérné spotreby.


http://gvm.vm.cz/vyuka/bio_pojmy/hesla/sacharidy.html
http://gvm.vm.cz/vyuka/bio_pojmy/hesla/deaminace.html
http://gvm.vm.cz/vyuka/bio_pojmy/hesla/pyruvat.html
http://gvm.vm.cz/vyuka/bio_pojmy/hesla/oxalacetat.html
http://gvm.vm.cz/vyuka/bio_pojmy/hesla/2-oxoglutarat.html
http://gvm.vm.cz/vyuka/bio_pojmy/hesla/kyseliny_mastne.html
http://gvm.vm.cz/vyuka/bio_pojmy/hesla/acetylkoenzym_a.html
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Obr. 24-8

Aminokyseliny jsou degradovany na jeden ze sedmi

obecnych meziproduktu.

Glukogenni_deqgradace je vyzna-

cena zelené, ketogenni cervené.
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Obr. 25-1
Hlavni dréhy energetického metabolismu.

Glukogenni aminokyseliny:
alanin, arginin,

kyselina asparagova,
cystin, kyselina glutamova,
glycin, histidin,
hydroxyprolin, methionin,
prolin, serin, threonin, valin.

Ketogenni aminokyseliny:
ketogenni je pouze leucin!

SmisSené aminokyseliny:
isoleucin, lysin, fenylalanin,
tyrosin, tryptofan.



Koncepce stresu:

Nove pojeti (Munck, Pospisil)
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