Energeticka bilance

ZASOBY
METABOLISMUS / BAZALNI METABOLISMUS
ZIVINY » | ENERGIE

A LoD AKTIVITA (50-100 % BM)

i VITAMINY

" IONTY STRES (10-50 % BM)
7 toho minimalng TERMICKY EFEKT TEPLO
20 % sacharidy POTRAVY
10 % PUFA (~1/3 lipidy) (~10 % BM)

0,8 g proteinti / kg hmotnosti / den

Denni vydej energie
Denni vydej energie zahrnuje energii potfebnou na udrzeni bazalniho metabolismu, na pokryti fyzické

i psychické aktivity a energii potiebnou ke zpracovani potravy.

Bazalni metabolismus
Bazalni metabolismus (BM) je energie potfebna kudrzeni funkénosti organismu. Je to energie
spotfebovavana ,,odpocivajicim* organismem v postresorpcni fazi. Hodnota bazalniho metabolismu je

umeérna mnozstvi metabolicky aktivnich tkani a hmotnosti netukové tkané.

BAZALNI METABOLISMUS
30% 20 % 10 % 7 % 33 9%

A 4 "N A
Jatra CNS Myokard Ledviny Ostatni tkané

Bazalni metabolismus je obvykle mensi u zen nez muzl stejné hmotnosti, ponévadz Zeny maji

zpravidla vice metabolicky neaktivni tukové tkan€. Bazalni metabolismus je ovlivnén teplotou — pii
zvyseni t€lesné teploty o 1 °C dochazi ke zvySeni BM o cca 10 %. Teplota prostiedi rovnéz ovliviiuje
bazalni metabolismus. V chladn&jSim prostiedi se hodnota bazalniho metabolismu mirné zvysuje.
Zvyseni BM je rovnéz vyvolano zvySenou sekreci thyroidnich hormont (hyperthyredza), zatimco
jejich snizena sekrece BM snizuje. Rostouci organismus ma vys$si BM nez dospéli, ponévadz
metabolicky aktivni tkan€ zaujimaji u rostouciho organismu vétsi podil. Naopak ve staii se BM
snizuje.

Pro hruby odhad BM lIze pouzit vztah:

BM (MJ/den) = 0,1 x hmotnost (kg) ~ 4,2 x télesny povrch (m?)

Ptesnéjsi vztahy pro vypocet BM zahrnuji empirické vztahy pro riizné vékové skupiny a pohlavi.



Fyzicka aktivita a energicky vydej
Denni vydej energie je ovlivnén vyznamné fyzickou aktivitou.

Hodnoty priblizného energetického vydeje ptfi rizném druhu prace uvadi diagram.

| BM | ' Lehka prace (prace na PC, fizeni os. auta, prace tfednikd, ...)
| BM I ' Stredné te€zka prace (hra golfu, studium, ...)

| BM I ' Te&zka prace (jizda na kole, brusleni, hra tenisu, tancovani, ...)
| BM | ' Velmi tézka prace (zavod v desetiboji, horolezectvi, ...)

Energeticky vydej (MJ/den)

Hodnoty denniho energetického vydeje se daji odhadnout tak, Ze k bazalnimu metabolismu se pficte
asi 30 % pro lehce pracujici osoby, 60—70 % pro osoby, které absolvuji kolem 2 hodin stiedné

namahavé ¢innosti denné a 100 % a vice pro téZce pracujici nebo intenzivng sportujici.

Jidlem vyvolana termogeneze

Denni vydej energie zahrnuje slozku energie vztazenou k pfijmu potravy (diive specificko-dynamicky
ucinek). Po jidle se naroky na energii zvysuji, ponévadz energie je potfebna na traveni, absorpci a
ukladani zasob. Tato energie tvoii obvykle kolem 10 % energetické hodnoty piijaté potravy. Pii
vypoctech se Casto zanedbava.

Télesna hmotnost
Za miru vhodné télesné hmotnosti je pokladan index télesné hmotnosti (body mass index, BMI), ktery

se snadno vypocte z t€lesné hmotnosti v kg vydélené druhou mocninou vysky v metrech.

BMI (kg/m?)
Energeticka rovnovaha 20-25
Nadvaha >25
Obezita >30
Tézky chronicky energeticky deficit <16
Nejnizsi mortalita vzhledem k BMI 23-25 (muzi) 23-27 (zeny)



Zasoba Zivin v organismu (70 kg mu, po no¢nim lanéni)

Zasoby tuku v adipocytech zahrnuji 50—100krat vice energie nez zasoby glykogenu ve svalech a
v jatrech. Proto pouze tukové zadsoby mohou zajistit delsi preziti ¢loveéka pii hladovéni.

... . Spalné teplo (kJ/g) Zasoba
Zivina Tkan v % celkové
Korigované hodnoty | v gramech v MJ energie
jat 70%* 1,2 0,2
Glykogen Jatra
sval 17 120 2 0,3
Glukosa ECT 20 0,3
Lipidy tukova tkan" 38 15000 570 85
Proteiny — celkem N
sval 17 6 000 102 14,5
(vyuzitelna pouze ~1/3)

*po jidle kolem 200 g i vice; ‘priimérny obsah vody v tukové tkani 15 %, ve svalech 80 %;

Vztahy mezi pfeménou zakladnich Zivin v riznych stavech

Casové i kvantitativni udaje tykajici se doby trvani jednotlivych fazi jsou orientaéni, zdvisi na mnozstvi pfijaté
potravy, velikosti energetickych zasob, stavu metabolismu a dalSich faktorech. Ve schématech jsou znazornény
pouze hlavni nebo pievazujici metabolické drahy.

a) Resorp¢éni faze (bez fyzické aktivity, prijem vyvazZené stravy, 0—4 h)
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Po jidle se glukosa pfijatd potravou dostava portalni zilou do jater. Aminokyseliny jsou ¢astecné
metabolizovany v tenkém stfeve, zbyld Cast je transportovana do jater. Chylomikrony obsahujici
triacylglyceroly jsou secernovany bunikami sliznice tenkého stfeva do lymfy a cestou ductus
thoracicus se dostavaji do subklavialni vény a odtud jsou rozvadény do téla.

V krvi se zvy$uje hladina inzulinu, pomér inzulin/glukagon stoupa.

Vstup glukosy do jater neni zavisly na inzulinu, ale je zavisly na koncentraci glukosy v portalni zile.
Ponévadz hodnota K., pro glukosovy transportér GLUT2 a glukosu je vysoka (kolem 10 mmol/l),
glukosa vstupuje do jater az kdyz koncentrace v portalni zile dosahne hodnoty 10—40 mmol/l nebo
v hepatalni artérii ne mén¢ nez 5 mmol/l. Po jidle je glukosa v hepatocytech metabolizovana na
glukosa-6-fosfat prevazné ucinkem glukokinasy. Glukokinasa je aktivovana regulacnim proteinem
(RP), ktery se nachazi v jadie. Pii nepfitomnosti glukosy v buiice, je glukokinasa v inaktivni formé
ulozena v jadie vazana k RP. Vysoké hladiny glukosy nebo fruktosa-1-fosfatu vyvazuji glukokinasu
z vazby na RP a podporuji disociaci komplexu. Tak dochazi pti zvySeni koncentrace glukosy v buiice
k jeji fosforylaci glukokinasou. Inzulin indukuje syntézu glukokinasy — tento efekt se vSak podstatné
projevi az po 2-3 dnech piijmu potravy s vysokym obsahem sacharidu.

Zvysena hladina inzulinu iniciuje v jatrech konverzi glukosy na glykogen. Je rovnéz zvysena rychlost
glykolyzy. Acetyl-CoA vstupuje do citratového cyklu. Je rovnéz substratem pro syntézu mastnych
kyselin (acetyl-CoA karboxylasa je aktivovana citratem) a pro syntézu cholesterolu (az 80 %
veskerého cholesterolu v téle vznika v jatrech). Glukosa-6-fosfat je téz odbouravan pentosovym
cyklem za vzniku NADPH potifebného pro syntetické metabolické drahy, véetné syntézy mastnych
kyselin. Po jidle s vysokym obsahem cukrt je v jatrech glukosa hlavnim palivem.

Na chylomikrony v krvi piisobi LPL a uvoliiuje z nich mastné kyseliny. Pod vlivem inzulinu je aktivni
predevs§im LPL v tukové tkani, zatimco svalova LPL nikoliv, coz umoziuje smérovani lipidd
z chylomikronti do tukové tkané. Stoupa rovnéz piijem glukosy do tukové tkané (GLUT4 jsou
stimulovany inzulinem). Glukosa je vyuzivana k tvorbé glycerolu. V tukové tkani dochazi k resyntéze
Bila tukova tkan produkuje po jidle leptin (viz dale), ktery interakci s receptory v hypothalamu
signalizuje stav sytosti.

Pro sval je v klidu hlavnim energetickym zdrojem glukosa. Inzulin stimuluje ptisun glukosy do svalu
(GLUT4) — pfijem glukosy se zvysi 10-20krat. Glukosa je metabolizovana na pyruvat a soucasné
probiha syntéza glykogenu. Zastavena je oxidace mastnych kyselin.

Produkce energie pro myokard je ziskavana metabolismem glukosy a mastnych kyselin. Mezi obéma
drahami existuje rovnovaha, v zavislosti na dostupnosti substrati.

Slouceniny z krve nemohou volné prostupovat do mozku. Musi se transportovat pies endotelové
bunky, bazalni membranu a astrocyty pomoci specifickych pfenasec¢t. Velmi lipofilni latky mohou
ptes bariéru piechazet bez nosicl. Hlavnim zdrojem energie pro mozek je glukosa, kterd se prenasi
pfes obé endotelové membrany pomoci GLUTI1 transportéri. Na membrané¢ neuronid jsou potom
GLUTS3 transportéry, které umozni vstup glukosy do nervové bunky z extracelularni tekutiny. Na
gliovych bunkach jsou GLUTI! transportéry. Za dostatecné koncentrace glukosy je transport do

extracelularni tekutiny rychlejsi nez utilizace glukosy v mozkovych buiikach.



b) Postresorp¢éni faze (1aénéni, bez svalové aktivity, 4-16 h)
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Sekrece glukagonu z a-bunék pankreatu se zvySuje dvakrat az tiikrat ve srovnani s bazalni produkci,
zvySuje se rovnéz hladina adrenalinu v krvi.

Po tfech az Ctyfech hodinach po jidle se jatra stavaji hlavnim producentem glukosy. Zpocatku je
glukosa ziskavana Stépenim glykogenu (aktivace fosforylasy glukagonem), pozdé€ji je zahajena
glukoneogeneze. Glukagonem je indukovana syntéza tii kliCovych enzymd glukoneogeneze
(fosfoenolpyruvatkarboxykinasa, fruktosa-1,6-bisfosfatasa a glukosa-6-fosfatasa)

Spotieba glukosy ostatnimi tkdnémi se snizuje, vétSina tkani zacind vyuzivat mastné kyseliny. Pouze
tkané zavislé na glukose pokracuji ve vyuzivani glukosy.

Zvysuje se hormonalni stimulace bilé tukové tkané glukagonem a adrenalinem a téz adrenergni
nervova stimulace prostfednictvim noradrenalinu. Je tak aktivovana hormon-senzitivni lipasa (HSL) a
stoupa vyplavovani mastnych kyselin do krve. Lipolyticky efekt katecholaminii je vyrazngjsi
v abdominalnim neZ v podkoznim tuku.

Svaly jiz po nékolikahodinovém hladovéni zacinaji pfednostné ziskavat energii oxidaci mastnych
kyselin. Pfisun glukosy do svalu klesa v dasledku poklesu hladiny inzulinu. Je zastavena syntéza
glykogenu. Acetyl-CoA vznikajici oxidaci mastnych kyselin inhibuje pyruvatdehydrogenasovy
komplex a Setfi tak pyruvat pro glukoso-alaninovy cyklus. Soucasné je kortisolem stimulovana
proteolyza s uvoliovanim glutaminu a alaninu do krve. Rovnéz myokard za¢ina preferovat jako zdroj

energie mastné kyseliny.



V jatrech rovnéz probihéd B-oxidace mastnych kyselin. Karnitinpalmitoylacyltransferasa, ktera pfenasi
acyly do mitochondrii je aktivovana glukagonem (cAMP) a také mastnymi kyselinami prostfednictvim
PPAR-a* (receptor aktivovany peroxisomovymi proliferatory). Soucasn¢ je inaktivovana acetyl-CoA
karboxylasa (inhibice syntézy malonyl-CoA — inhibice syntézy mastnych kyselin). Podobné jako ve
svalu je Setfen pyruvat pro glukoneogenezi.

Z acetyl-CoA vznikaji v jatrech jiz prvni den hladovéni castecné ketonové latky. S prodluzujici se
dobou zacinaji byt vyuzivany svalem, myokardem a CNS jako zdroj energie, aby se usSetfila glukosa a
proteiny.

*PPAR-a je transkripéni faktor patiici do rodiny nuklearnich receptori. Jeho ligandem je fada nenasycenych i nasycenych
mastnych kyselin (syntetickymi ligandy jsou napf. fibraty pouzivané jako t¢inné hypolipidemika). Hlavnim mechanismem
ucinku PPAR-a je regulace lipidového metabolismu. Aktivace PPAR-a vede k transkripci genll zapojenych do transportu
mastnych kyselin pfes mitochondridlni membranu a do oxidace mastnych kyselin. PPAR-a se kromé jaterni butiky nachézi

také v ledvinach a myokardu.

Hlavni rysy metabolismu za hladovéni

a) Kratkodobé prosté hladovéni (12 h — nékolik dni — azZ tyden)
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Pti hladovéni se prohlubuji metabolické rysy charakteristické pro postresorpcni fazi. Hlavnim
pozadavkem je udrzet hladinu glukosy, pfi del§im hladovéni je nutno Setfit téz proteiny. Zasoby
jaterniho glykogenu jsou vycCerpany po cca 24 hodinach. Dodavka glukosy do ,,zavislych® tkani

(mozek, erytrocyty) je zajiStovana glukoneogenezi. Béhem prvnich tii az péti dnt hladovéni je



odbouravano az 75 g proteinit denné. Alanin, glutamin a 2-oxokyseliny uvolnéné ze svalu jsou
vychytavany jatry.

Pokracuje odbouravani lipida v bilé tukové tkani, transport mastnych kyselin krvi a utilizace mastnych
kyselin svaly, srdcem a jatry.

Nedavno bylo popsano, ze 60 % mastnych kyselin uvolnénych pti hladovéni ztukové tkané je
vychytano jatry a znovu reesterifikovano do triacylglyceroll. Ty se stavaji souc¢asti VLDL a jsou krvi
transportovany zpét do tukovych bunék. Tento proces se nazyva cyklus triacylglycerolu a mastnych
kyselin. Jeho smyslem je zajistit dostatecnou hladinu mastnych kyselin v krvi i za cenu, Ze jejich
uvolnéni z tukové tkan€ bude nadbytecné vysoké. Glycerol pro syntézu triacylglycerolt se v jatrech i
tukové tkani syntetizuje procesem tzv. glycerogeneze, coz je zkracena draha glukoneogeneze z
oxalacetatu, ktera kon¢i dihydroxyacetonfosfatem a jeho redukci na glycerolfosfat.

Nedostatek oxalacetatu v jatrech (je vyuzivan pro glukoneogenezi) zvysuje syntézu ketonovych latek.

Utilizace ketonovych latek svalem a myokardem ve srovnéni s postresorpcni fazi stoupa.

b) Dlouhodobé prosté hladovéni (vice nez dva — tfi tydny)
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S prodluzujici se délkou hladovéni se vyrazné zvySuje syntéza ketonovych latek. Disledkem je
acidoza organismu. Aby se snizila spotieba glukosy a proteinil, stoupa vyuziti ketonovych latek CNS,
zatimco kosterni svaly a myokard vyuZzivaji pfevazné mastné kyseliny. Proteolyza ve svalu klesa.

Pfi hladovéni del§im nez dva tydny se ketonové latky stavaji hlavnim palivem pro CNS. Podil glukosy

na energetickém metabolismu klesa na mén¢ nez 10 %.



V jatrech je acidéza kompenzovana zvySenou syntézou glutaminu na ukor mocoviny (viz téz seminaf
acidobazické rovnovahy).

Ledviny zvysSuji syntézu enzymi glukoneogeneze, vcetn¢ glukosa-6-fosfatasy a kolem 50 %
glukoneogeneze je zajistovano ledvinami. Ledviny rovnéz kompenzuji acidosu, kterd je vyvolana
vysokou produkci ketonovych latek. Glutamin uvolfiovany ze svali je vychytavan ledvinami a
v bunkach ledvinnych tubuld je glutaminasou a glutamatdehydrogenasou pfeménovan na
2-oxoglutarat a amoniak. Amoniak pfestupuje do moce a vaZe na sebe protony pochdzejici z disociace
ketonovych latek, pfeméhuje se na NH, a timto zpisobem odvadi z téla protony (viz téZ seminaf
acidobazické rovnovahy).

Relativni zmény metabolickych parametri béhem prostého hladovéni

Koncentrace

v krvi ketonové latky | 7.3
(mmol/l)
5,6

glukosa 36

mastné kyseliny 1.4

0,14
0,07

0,5 3 20 40
Délka hladovéni (dny)

Obezita

Je charakterizovana nepomérem mezi energetickym piijmem a vydejem. Pfi jejim vzniku hraje
dilezitou roli ptejidani, nizkd pohybova aktivita a téz geneticka predispozice. Je rizikovym faktorem
diabetu, hypertenze, osteoartritidy, kardiovaskularnich a dalSich chorob. Typickym klinickym nalezem
pii obezité je zvySena hladina mastnych kyselin, cholesterolu a triacylglycerold. Za kriterium obezity
se povazuje zvySeni BMI o vice nez 20 %. Podle kritérii WHO (1985) je obezita definovana jako
zvyseni BMI nad 30,0 (u muzi) a nad 28,6 (u Zen); definice byla dale zpfesnéna tak, Ze hodnota BMI
nad 25 je oznacovana jako nadvaha, hodnota BMI nad 30 jako obezita. Dal§im kritériem je pomér
obvodu t€la v pase a kolem bokii: normalni hodnoty u muzi < 0,95 a u zen < 0,85.

V soucasné dob¢ se za validnéjsi indikator obezity povazuje pouze obvod pasu: norma muzi < 94 cm,
zeny < 80 cm. Je-li obvod pasu u muzi > 94 cm a u Zen > 80 cm existuje mirné riziko vzniku diabetu
a kardiovaskularnich chorob, pfi obvodu > 102 cm a u Zen > 88 c¢m se jedna o obezitu s jiz vyraznym
rizikem vzniku vyse uvedenych chorob. Limity jsou vSak rizné u riznych etnickych skupin.

Obezita je jednou z komponent metabolického syndromu — souboru klinickych, biochemickych a

hormonalnich abnormalit, které vznikaji v souvislosti s poruchou i¢inku inzulinu.

Tukova tkan
Tukova tkan je slozena nejen z tukovych bunék, ale zahrnuje makrofagy, lymfocyty, endotelové buiky
a preadipocyty. Tukova tkan je nejvétsi endokrinné aktivni organ téla. Tvorfi a secernuje adipokiny —

jako jsou hormony (leptin, resistin, angiotensinogen), cytokiny, enzymy, prostacykliny, rastové



faktory, faktory komplementu, které spoluptisobi pii regulaci chuti k jidlu, vydeji télesné energie
(termogeneze) a citlivosti na inzulin, ovliviiuji zanét a imunitu, plsobi na cévni endotel a na
metabolizaci steroidnich hormonti, ovliviiuji rist a proliferaci bunék nebo podporuji jejich prezivani.

Pti ukladani lipidt do adipocyt dochazi k jejich zveétSovani. Schopnost tukovych bunék zvétsit svoji
velikost je vsak limitovana. Jestlize dosahne maximalni velikosti, za¢ne se délit. Predpoklada se, ze pti
obezit¢ dochazi ke vzristu velikosti i poctu tukovych bungk. Jiz vytvofené tukové bunky zlstavaji

zachovany. Takze, jestlize obézni jedinec snizi svou vahu, pocet tukovych bunék ziistane nezménén.

Ektopicka akumulace tukii

Za fyziologickych podminek je pro ukladani zasobnich triacylglyceroli urCena tukova tkan, ktera
v organismu plni roli zasobarny energie. Ektopickou akumulaci tuku rozumime ukladani lipid mimo
tukovou tkan, v nichz nadbytecny obsah tukti vede k funkénimu a morfologickému poskozeni.
Ektopicka akumulace tuku byla jednozna¢né prokazana naptiklad v kosternim svalu, kardiomyocytech
¢i v jaterni tkani, v nichz je asociovana s inzulinovou rezistenci, a fada autorli se domniva, Ze je

dokonce jeji hlavni pfic¢inou.

Molekuly, které ovliviiuji obezitu

Lidsky leptin je bilkovina o 167 aminokyselinach, je produktem obézniho genu (ob) na
7. chromosomu a je produkovan zejména tukovymi bunkami. Mnozstvi leptinu cirkulujici v krvi je
primo umérné mnozstvi tukové tkané. Jeho cilovym organem je hypothalamus, pro ktery predstavuje
signal pocitu sytosti.

Na leptin-deficitnich mySich se dodanim leptinu dosahne snizeni piijmu potravy. Bylo také zjisténo,
ze jeden z nejtypictéjSich a nejznaméjsich mysich modeld chorobné obezity ob/ob mys$ nese nulovou
mutaci genu pro leptin (ob genu). Obezita téchto mysi je tedy piimym dusledkem chybéni leptinu a
jeho podavani ji zcela vyléci predevsim diky potlaceni nadmérného ptijmu potravy.

Zjistilo se vSak, ze u obéznich lidi jsou naopak hladiny leptinu zvySeny proporcionalné k obsahu tuku
v organismu a jeho podavani pacientim s obezitou k redukci hmotnosti nevede. Pokles hmotnosti
snizuje i koncentrace leptinu. Pacienti s extrémné snizenym obsahem tuku v organismu (napf. vysoce
trénovani vytrvalostni sportovci, pacientky s mentalni anorexii a s podvyzivou z riiznych pti¢in apod.)
maji hladiny leptinu velmi nizké az neméfitelné.

Leptin 1ze tedy skutecné¢ povazovat za periferni signal informujici centrum sytosti v hypothalamu o
stavu energetickych zasob organismu. Fyziologickou ulohou leptinu je stimulovat expresi gentl pro
metabolismus lipidil ve svalu, jatrech a tukové tkani.

Pocate¢ni nad€je na vyuziti leptinu v humanni mediciné v [éCbe obezity se nesplnily: k obezité vede
deficit leptinu, ale u obéznich lidi byva paradoxné nadbytek, nikoli nedostatek tohoto hormonu —
soucasti syndromu obezity je rezistence k leptinu.

Adiponektin je polypeptidovy hormon, ktery je secernovan adipocyty (vice z subkutanniho nez
v krvi v relativné vysokych koncentracich (az 1000krat vyssich nez naptiklad inzulin) a jeho hladiny
jsou na rozdil od leptinu snizeny u pacientl s obezitou a také s ateroskler6zou. Jeho podavani zvysuje
v experimentu oxidaci tukti, zlepSuje citlivost na ptsobeni inzulinu. Byly popsany dva typt jeho
receptorti, které se nachdzeji kosternich svalech myokardu a CNS. Klinické studie s podavanim

adiponektinu vSak zatim nejsou k dispozici.



Resistin je dalsi polypeptidovy hormon secernovany adipocyty. Podle pivodni hypotézy mél vyvolavat resistenci k inzulinu.
V soucasné dobé jsou nazory na jeho G¢inky kontroverzni.

Visfatin je nedavno popsany polypeptid produkovany viscerdlni tukovou tkédni. Ma uc€inky podobné inzulinu. Snizuje
plazmatické hladiny glukosy a podobné jako inzulin indukuje fosforylaci signalnich molekul na draze inzulinového
receptoru. Pfedpoklada se, ze takto zvySuje citlivost tkani k inzulinu a podili se tak na obrané vii¢i inzulinové resitenci.
Tumor nekrosis faktor-alfa (TNFa) je produkovan také adipocyty. Jeho hladina je vyss$i u obéznich a klesa po poklesu
hmotnosti. Je dale vyznamné produkovan i monocyty a jatry. V posledni dob& se zda, Ze je vyznamnym faktorem

ovliviiujicim zvyseni lipolyzy.

Metabolismus pii obezité

Obezita je porucha vregulaci télesné hmotnosti charakterizovand akumulaci piebytkd tuki. Je
spojena s zvySenym pocétem a/nebo zvétSenou velikosti adipocytd, které jsou pievazné lokalizovany
v abdominalni oblasti (visceralni tuk). Disledkem je zvySené uvoliiovani hormond, které jsou
produkovany tukovou tkani. Jednd se pfedevSim o leptin, resistin, adipsin, TNFa a dalsi rtizné
cytokiny. Soucasné adipocyty snizuji produkci adiponektinu, ktery se zda, Ze normalné zvysuje
odpovéd’ na inzulin.
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Obezita je doprovazena cetnymi zménami metabolismu tukli a cukri v tukové a nasledné i dalSich
tkanich. Charakteristické jsou zejména projevy snizené citlivosti metabolismu k inzulinu — tedy

navozeni inzulinové resistence. Neni znamo, co je podkladem pro asociaci obezity a inzulinové

rezistence a v posledni dob€ je to pfedmétem velmi intenzivniho vyzkumu. Predpoklada se role

mastnych kyselin nebo nékterého z ptisobkii secernovanych tukovou tkani (je diskutovan vliv TNFa).
Metabolismus pri obezité
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Inzulinova resistence zptisobi, Ze v tukové tkani jsou utlumeny vSechny vlivy inzulinu. Dtsledky jsou:

e Zvysena aktivita hormon-senzitivni lipasy. Jako disledek stoupa hladina mastnych kyselin v krvi.

e LPL v tukové tkani neni aktivovana inzulinem a snizuje se tak vychytani mastnych kyselin z krve.
Tukova tkan ztraci schopnost ukladat dalsi triacylglyceroly a dale nartstat.

e Piebyte¢né mastné kyseliny jsou transportovany do jater a do svalu, kde jsou z nich syntetizovany
triacylglyceroly. V jatrech jsou triacylglyceroly zabudovany do VLDL spolecné s cholesterolem a
transportovany zpét do krve. V krvi se tak zvySuje hladina cholesterolu a triacylglycerold.
Triacylglyceroly maji rovnéz tendenci se v jatrech a v kosternim svalu ukladat (ektopicka
akumulace tuki).

e Vysoka hladina mastnych kyselin v krvi pfispiva k inzulinové resistenci ve svalu a v jatrech.
Piijem glukosy a jeji oxidace v téchto tkanich jsou snizeny.

e Vjatrech stoupa glukoneogeneze, klesa glykogenolyza a zvySuje se tak obsah glykogenu — tyto
zmeny jsou pravdépodobné indukovany volnymi mastnymi kyselinami.

e Meni se odpoveéd tukové tkané na katecholaminy. V hypertrofované tukové tkani v bfisni dutiné
vzrusta lipolyticky efekt katecholaminii. To vede pfi abdomindlnim typu obezity k masivnimu
transportu mastnych kyselin a glycerolu portalnim systémem do jater a k dalSim sekundarnim

zmeénam.

Zpocatku je mnozstvi inzulinu produkované pankreatem dostatecné, aby byla udrzovana kontrola nad
hladinou glukosy v krvi. Takto mnozi obézni lidé maji normalni hladinu glukosy, avsak vykazuji
znamky inzulinové resistence v perifernich tkanich a maji vyssi hladiny inzulinu. Pozdé&ji se kapacita
pankreatu produkovat inzulin snizuje, coz vede ke zvysené hladin€ glukosy v krvi a snizené glukosové
toleranci.

Hyperinzulinemie stimuluje ucinky sympatiku a vede k zadrzovani sodiku a vody, nasledné
vasokonstrikei, kterd zvysSuje krevni tlak.

Neptiznivy odraz obezity na metabolismus jater je v mnoha smérech tlumen leptinem. Leptin, ktery je
z hypertrofované tukové tkané vyplavovan zvySenou mérou, zvySuje B-oxidaci mastnych kyselin v
hepatocytech a chrani tim jatra pfed pfiliSnou akumulaci triacylglycerold. Podobné pisobi i ve
svalech. Zaroven leptin aktivuje glykogenolyzu v hepatocytech a brzdi tak nadmérnou akumulaci
jaterniho glykogenu. I pfes hyperleptinemii obéznich pacientli v§ak probihd mobilizace jejich jaterniho
glykogenu relativné pomalu.

Mezi travicim traktem a mozkem, ale i mezi tukovymi bunikami, koluji normalné signaly, informujici
centralni nervovy systém o stavu zasob zivin. Tyto informace zprostiedkovava vedle leptinu cela fada
hormont a latek, tuto schopnost ma dokonce i cukr ¢i nékteré lipidy. U spravné fungujiciho organismu
by k obezit¢ nemélo dojit. Tj. jakmile se v organismu doplni zasoby energie, bunky by mély vyslat
signal do mozku, kde vznikne pocit sytosti a mozek odvola stav pohotovosti, takze ¢lovek zmeéni své
chovani a prestane shanét potravu. Podle nejnovéjsich vyzkumt se obézni lidé stavaji vici leptinu
rezistentni. Cim vice obézni nabiraji na vaze, tim vice leptinu jejich organismus produkuje. Ale
hypothalamus na néj reaguje se stale nizsi odezvou. Organismus si zvyka na stale vys$si hladiny
leptinu, az je zacne pokladat za normalni. Mlize se pak stat, Ze i kdyZ je hladina leptinu v krvi vysoka,
sebemensi pokles hladiny tohoto hormonu vyhodnoti hypothalamus chybné jako nedostatek zivin a
clovek se zacne chovat, jako by mél hlad.
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Zmény metabolismu pri prostém stresu
(fyzicka aktivace, psychicky stres, zkouska z biochemie, chlad...)

Hormony této faze jsou katecholaminy. Katecholaminy zvysuji hladinu cAMP pii pusobeni na
B-adrenergni receptory a hladinu Ca®" pii ptsobeni na a,-adrenergni receptory. Kosterni sval a

adipocyty maji hlavné B-receptory, jatra o,;-receptory.

Metabolické tCinky katecholaminti

Tkan Ovlivnéna draha Ovlivnény enzym Druhy posel

Adipocyty Lipolyza T11 Hormon-senzitivni lipasa cAMP
Utilizace TG ¥ Lipoproteinova lipasa ?

Jatra Glykolyza ¥ Fosfofruktokinasa cAMP
Glukoneogeneze T Fruktosa-1,6-bisfosfatasa cAMP
Syntéza glykogenu ¥4 | Glykogensyntasa Ca*", cAMP
Glykogenolyza TT1 Glykogenfosforylasa Ca®", cAMP
Syntéza MK ¥ Acetyl-CoA-karboxylasa cAMP

Kosterni sval Glykolyza TT71 Fosfofruktokinasa cAMP
Syntéza glykogenu 44 | Glykogensynthasa cAMP
Glykogenolyza ™11 Glykogenfosforylasa cAMP
Utilizace TG Lipoproteinova lipasa ?

Utinky katecholamint nastupuji béhem nékolika sekund jako souéast ..flight and fight odpovédi.
Nejdulezitéjsi je mobilizace lipidovych a glykogenovych zasob pro vyuziti ve svalu. Zatimco
glykolyza v jatrech je katecholaminy inhibovana, ve svalu je aktivovana. Katecholaminy maji uc¢inky
antagonistické vii¢i inzulinu. Za béznych podminek nejsou vyznamnymi reguldtory glykémie, jejich
ucinek vSak je potencovan hypoglykemii. Proto se pfi hypoglykemickych stavech projevuji vzdy
ptiznaky aktivace sympatiku (tachykardie, poceni, slinéni).

Glukokortikoidy jsou uvoliiovany pfi chronickém stresu. Glukokortikoidy plisobi pfevazné synergicky
s katecholaminy, v jejich u¢inku je vSak podstatny rozdil. Zatimco adrenalin plisobi prostfednictvim
druhych posli cAMP a Ca®*, glukokortikoidy ptisobi jako regulatory genu a méni tak rychlost syntézy
enzymt. Proto se ucinek glukortikoidl objevuje po nékolika hodinach az dnech.

Glukokortikoidy pfipravuji organismus na U¢inek adrenalinu. Stimuluji syntézu hormon-senzitivni
lipasy, podporuji proteolyzu a indukuji fosfoenolkarboxykinasu v jatrech. ZvySenim dostupnosti
glukosy podporuji syntézu glykogenu.

Utinky glukokortikoidii

Tkan Ovlivnéna draha Ovlivnény enzym
Tukova tkan Lipolyza T Hormon-senzitivni lipasa
Kosterni sval Proteolyza T ?

Jatra Glukoneogeneze Fosfoenolkarboxykinasa
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Zmény metabolismu za metabolického stresu

(trauma, sepse, vazna nemoc)

Adaptace na metabolicky stres je ovlivnéna kromé stresovych hormont i neuroendokrinnimi ptisobky

a cytokiny souvisejicimi s poSkozenim organismu. Je zvySena hladina kortisolu, glukagonu,

katecholaminti a riistového hormonu. Metabolismus je dale ovlivnén TNFa a interleukinem-1. Tyto

cytokiny indukuji zvySeni teploty a dalsi metabolické zmény. Je zvySen bazalni metabolismus, glukosa

a mastné kyseliny v krvi. Interleukin-1 stimuluje syntézu reaktantl akutni faze. TNFo potlacuje

syntézu TG v adipocytech, inhibuje lipoproteinovou lipasu, stimuluje lipolyzu, inhibuje uvoliiovani

inzulinu a vyvolava inzulinovou resistenci. Prakticky se nezvySuje ketogeneze. Metabolismus proteinti

byl popsan v kapitole 5.

Hlavni rozdily metabolismu pfi prostém a stresovém hladovéni

Dusikova bilance

Hladovéni
prosté za metabolického stresu
Hormony Glukagon Glukagon, adrenalin, kortisol, cytokiny
Lipolyza ++ R
Ketogeneze +++ +
Proteolyza ++ ++++
Glukoneogeneze ++ ++++
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