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Poruchy energeticke rovnovahy

Shrnuti a regulace metabolismu

Mgr. Katarina Chalasova, PhD.

Ustav patologické fyziologie, LF MU



Metabolismus

a) Katabolismus - proteolyza, glykogenolyza, lipolyza

b) Anabolismus - proteosyntéza, glykogeneze, lipogeneze
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Rychlost reakci

> typicky, co ovlivnuje rychlost metabolickych reakci jsou hladoveni,,
 prijem potravy, fyzicka zatéz nebo nemoc,

zrychleni metabolismu zpomaleni metabolismu
Zmeény aktivujici anabolické reakce Zmeény aktivujici katabolickeé reakce
T tonu parasympatiku | tonu parasympatiku
| tonu sympatiku 1 tonu sympatiku
1 inzulinu | inzulinu
| glukagonu 1 glukagonu
| adrenalinu 1 adrenalinu
| kortizolu 1 kortizolu MU NI
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Rychlost reakci

Zmeéna zasob energie (MJ)

m—— Prevaha anabolickych reakeri

Anabolické r. prevazuji nad katabolickymi:
e v obdobi ristu a rekonvalescence

...... Prevaha katabolickych reakci
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Principy regulace metabolismu

enzymy
zpéetna vazba

O negativni zpetna vazba

O dopredni (anticipacni) zpetna vazba

O pozitivni zpetna vazba
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Uloha enzymu v regulaci metabolismu

enzymy jsou katalyzatory chemickych reakci, které specificky

ovlivnuji rychlost reakci, aniz by se pri nich spotrebovavaly

tvoreny apoenzymem a koenzymem
mechanismus ucinku - vznik prechodného komplexu, ktery snizuje

&

aktivacni energii

Enzym

[ Aktivni misto

W

Substrat vstupuje Enzym/substrat
do aktivniho mista complex
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Uloha enzymii v regulaci metabolismu

Faktory ovlivhujici aktivitu enzymu:
* mnozstvi enzymu

« kompetitivni inhibice

* nekompetitivni inhibice
» alostericka regulace

* kovalentni regulace

* regulace proteolyzou

* regulace vytvorenim komplexu s kovovymi ionty
e regulace vytvofenim -S-S- mustku

A?B—>C—>D—>I|E
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Neurohumoralni regulace metabolismu

v hormon

Receptor in cytosol

receptor l
Receptor
i Lipophilic g in nucleus = ——
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Uloha nervového s. v regulaci metabolismu

Hypotalamus - vliv na funkci hypofyzy a autonomni nervovy systém:

e TFizeni prijmu potravy
e Tfizeni prijmu tekutin
* rizeni termoregulace
e Tfizeni hypofyzy

* rizeni sympatiku a parasympatiku




Uloha sympatiku

vyplaveni katecholaminu (adrenalin)

Dusledky aktivace receptoru

adrenergni receptory: i oo
O typyaalf

srdce B,

Géinek inotropni (1 kontraktility), chronotropni

(1 frekvence), dromotropni (1 vodivosti)
a batmotropni (1 drazdivosti)

o , , koronarni cévy B, dilatace
O V I'UZ nyCh O rg a n eCh cévy kosterni svaloviny o, konstrikce
B, dilatace (vyskyt B,je mensinez a,)
cévy (kuze, strevo) o, konstrikce
m. dilatator pupillae &; mydriaza
svalovina Zaludku a strev o, B B ochabnuti podélnych viaken, konstrikce
svéracu
bronchy B, dilatace
jatra o, B, glykogenolyza
B, lipolyza
B, glukoneogeneze
tukova tkan BBy By stimulace lipolyzy a termogeneze
Q, inhibice lipolyzy
kosterni sval B, glykogenolyza, inhibice proteolyzy
B, 1 transportu glukozy do bunék
pankreas a, | sekrece inzulinu a 1 sekrece glukagonu
CNS a presynapticka cast synapse &, inhibice sympatiku




Uloha parasympatiku

mediatorem je acetylcholin

M-receptor
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Uloha hormont v regulaci metabolismu

(a) Endocrine signaling

Blood vessel o
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Hormone secretion

into blood by endocrine gland Distant target cells

(c) Autocrine signaling

Key:
@ Extracellular signal
. @
_ _ | Receptor
L 2
. 1 Membrane-attached
o % signal
Q

Target sites on same cell

(b) Paracrine signaling

QIJQL)-J'-}

Secretory cell Adjacent target cell

(d) Signaling by plasma membrane-attached proteins

Adjacent target cell | I

Vi & U

Signaling cell




Uloha hormont v regulaci metabolismu

Mechanismus ucinku inzulinu

sekreci stimuluji: glu, parasympatikus, MK, ketolatky, kortizol, GH

sekreci inhibuji: adrenalin, noradrenalin, dopamin, somatostatin

vliv na metabolismus sacharidu

O Vjatrech a svalech - T glykolyzu, glykogenogenezi, | glykogenolyzu;

o Vv jatrech ! glukoneogenezi

vliv na metabolismus lipidu

o V tukove tkani a jatrech 1 lipogenezi; v kosternim svalu umoznuje
vstup MK do bunek

vliv na metabolismus proteinu

o 1 vstup AMK do bunek, transkripci, translaci
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Uloha hormont v regulaci metabolismu

Mechanismus ucinku glukagonu:

o sekrece stoupa pri hladovéni a fyzicke zatézi

e vétSina jeho ucinku je protichudna inzulinu

* hlavnim Ukolem je branit poklesu glykemie

« Vv adipocytech aktivuje lipolyzu

« v jatrech inhibuje syntézu TAG

* na metabolismus proteinu ma katabolicky ucinek
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Uloha hormont v regulaci metabolismu

Mechanismus ucinku rustového hormonu:

sekrece stoupa pri hladovéni, fyzické a psychické zatézi, poranéni a
behem prvnich 2 hodin spanku

stimulem sekrece - zvysena hladina ghrelinu = hormon hladu
stimuluje rust témér vSech tkani

vliv na metabolismus sacharidu

o inhibuje utilizaci glu, T glykogenolyzu a glukoneogenezi v jatrech
vliv na metabolismus lipidu

o stimuluje lipolyzu v tuk tkani

vliv GH na metabolismus proteinu

o anabolicky efekt
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Uloha hormont v regulaci metabolismu

Mechanismus uc¢inku hormonu §titné Zlazy:

* hlavni faktor sekrece - chlad a emoce lTRH

0 zYyéeni metabc?lického obrat.u | Antmitunm S

* vliv na metabolismus sacharidu
o0 T resorpci glu, glykolyzu a glukoneogenezi lTSH —

* vliv na metabolismus lipidu Eﬂf{:ﬁk
0 V tukové tkani je aktivovana lipolyza lm .

* vliv na metabolismus proteinu :

lodinase

O proteosyntéza vs proteokatabolismus Target Tissues  Bee SRIRERSE!

TT?.




Uloha hormont v regulaci metabolismu

Mechanismus ucinku hormonu stitné zlazy:
* hypotyreodza:
O shizen bazalni metabolizmus a spotreba O2,
O mirné snizeni telesné teploty, zimomrivost, spavost, Unava
0 1 cholesterol a lipidy
* hypertyreoza:
o 1 bazalni metabolizmus, 1 spotreba kysliku, intolerance tepla
o aktivace glykogenolyzy a lipolyzy - | zasob glykogenu a tuk.tkané
O aktivace proteokatabolismu




Uloha hormonti v regulaci metabolismu

Mechanismus uc€inku glukokortikoidu:
o podnety pro sekreci: fyzicka a dusevni zatéz, infekce, trauma, zmeény
okolni teploty, néktere cytokiny © Hypothalamus

Capsule . CRH
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e Pituitary Gland

lACTH

Adrenal Cortex

' | : I Glucocorticoids

Adrenal cortex -

Adrenal medulla — el



Uloha hormont v regulaci metabolismu

Mechanismus udinku glukokortikoidu:
o podnety pro sekreci: fyzicka a dusevni zatéz, infekce, trauma, zmeény
okolni teploty, néktere cytokiny
e dusledek ucinku - optimalni podminky pro glukoneogenezi:
* vliv na metabolismus sacharidu
0 1 glukoneogeneze a glykogensyntézy v jatrech, | utilizace glu
 vliv na metabolismus lipidu
o 1 lipolyzy, | lipogeneze
* vliv na metabolismus proteinu
0 typicky proteokatabolicky hormon




Uloha hormont v regulaci metabolismu

Mechanismus udinku glukokortikoidu:

e hypokortizolismus:
o Addisonova nemoc - | hladina kortizolu, 1 ACTH
o hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie
o sklon k acidoze

* hypertyreoza:
o patologicky oGTT, v krvi a moci 1 hladina kortizolu




Uloha cytokint v regulaci metabolismu

(b) Paracrine signaling

Cytokiny:
a) Interleukiny (ll-1 atd)
b) faktory nekrotizujici tumory (TNFa/B)
C) chemokiny Secretory cell Adjacent target cell

(c) Autocrine signaling

d) interferony Key:

e) kolonie stimulujici faktory e g_zmcel.marsigm.
eceptor

‘_-" 090 -_.J‘ '_J
‘3 { Membrane-attached
o % signal
Q

e nezbytné pro aktivaci imunitniho systému, et
reparaci poskozené tkané, ovliviuji produkci hormonu, télesnou 0
teplotu a metabolické zmény M
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Uloha cytokint v regulaci metabolismu

Metabolické ucinky prozanétlivych cytokinu (ll-1a, 1l-1 B, 1I-6, TNFa):

vliv na metabolismus sacharidu
0 1 glukoneogenezi

vliv na metabolismus lipidu

o 1 lipolyzu

vliv na metabolismus proteinu
O 1 proteolyzu
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Uloha adipocytokinti v regulaci metabolismu

e rezistin - 1 u obéznich, inzulinorezistence a T2DM, oslabuje ucinky
iInzulinu v jatrech ale ne ve svalech a tuk tkani

e leptin — 1 u obéznich lidi, na urovni hypotalamu reguluje prijem
potravy a energeticky vydej, zvysuje inzulinovou senzitivitu

e adiponektin — produkovan adipocyty, 1 oxidaci MK, | hladinu
triacylglycerolu v jatrech a ve svalech, 1 inzulinovl senzitivitu,

e visatin — 1 senzitivitu k inzulinu, 1 hladina u obezity

= =
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Uloha gastrointestinalnich hormonti

gastrin — produkovan sliznici zaludku a duodena

o 1 sekrece HCI a papsinu v zaludku, motility zaludku a stfeva a sekrece pankreatické
stavy

o stimul - distenze zaludecni stény, slozky potravy a stimulace vagu

sekretin — produkovan sliznici horni Casti tenkého streva

0 1 sekrece pankreatické stavy

o stimul - pokles pH navozen vstupem chymu ze zaludku

somatostatin - produkovan ve streve, zaludku, D-bun, hypotalamu

o a) | matilitu GIT, sekreci gastrinu a zpomaluje traveni, b) | sekreci inzulinu i
glukagonu, c) | sekreci rustového hormonu v adenohypofyze;

o stimul - glykemie, lipidemie a nekterée Gl hormony

ghrelin — produkovan v zaludku

o 1 sekrece GH, prijem potravy, traveni, | energeticky vydej

peptid YY (PYY) — produkovan ve streve

O pusobi jako signal pocitu nasyceni;

0 produkovan po prijmu potravy;
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Energeticky metabolismus

Energeticky metabolismus je transformace E chemickych vazeb na jiné typy E
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ve formé ATP




Energeticky metabolismus

gI|u</ 2 ATP 2. glykolyza
GAP GAP 3. Krebstiv
~ Arp cyklus
S aTP
N A D R e e
pyruvat
\—) NADH e
acetyl-CoA ~y 2 NADE
FADLI
CC

GTP

4. dychaci
retezec

,,,,,,,,,,,,,,,,,

ATP
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Energeticky metabolismus

Citratovy = Krebsuv cyklus
vytézek:

¢ 3x NADH,

® 1x FADH,

* 2x CO,,

® 2x H,0,

* 1x GTP,

NADH+H*

ZIVINY
0.‘
| Acetyl-CoA
NADH+H _(Hamcﬁéﬂ4) CoA
«©® £ e
- citrat (6)
malat (4) f
| fumarat (4) izocitrat (6)
kcinat (4 co ina
sukcinat (4) CcO 2 oxalsukcinat (6)
sukcinyl-
CoA (4)

NADH+H"
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Energeticky metabolismus

Oxidativni fosforylace — tvorba ATP v mitochondriich

H* H* H*

L l
g GEE e o

ATP
syntaza

i

R o} ADP H*

2
H,0
NADH JH* + 150, 2

. MUNT
ME D



Energeticky metabolismus

Energeticka bilance z jedné molekuly acetyl-CoA

1 GTP =1 ATP * 3NADH ., 9 ATP
1 NADH = 3 ATP S A C I PN 1 ATP
1 FADH =2 ATP © 1FADH2 ..o, 2 ATP
> 12 ATP
acetyl-CoA ~y 3NADH

e oy L ATE

GTP dychaci r. j
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Uéinnost metabolismu

ucinnost metabolismu (%) = energie uvolnéna jako ATP x 100

celkové mnozstvi uvolneéné energie

energie
ve formeé ATP

tvorba tep|a . @mw

P
by . =
o>
S
) & f
- A .

,2odprahujici proteiny”

(uncoupling protein) UCP1—5
menit pomer v produkci ATP a tepla
T3 aT4 1 expresi UCP

==

P/O kvocient
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Energeticka bilance organismu

» rovnovaha mezi pfiimem a vydejem energie

A pfijem energie

« vytvofeni zasob — anabolismus -S| \\
~iis s . X 125
 vyuziti zasob — katabolismus @
5
B 100 |- vide]
@ energie
E i
{E_J" 50
5
25

0 4 8 12 16 20 18 24
obdobi dne (hodiny)



Prijem energie

centrum hladu

centrum sytosti

Paraventricular Lateral Dorsal
hypothalamic

P . . Posterior
nmﬂ: A 0N hypothalamic
4 i area
Anterior i Ay
hypothalamic i i
i i g o2 Dorsomedial
i 4 nucleus
. S ~—— Ventromedial
» > — ..._;:__..::: .‘._ gl
Sup;m-upﬂc — g
nucleus T
T \ Mammillary
body
Dptic nerve (
Optic chiasm / P;sz : /,f
i P
Anterior ./ } /
Py ™~ J /
b _‘_‘_.__.-""'_ E

Frontal lobe

-\ | Thalamus|

i Hippocampus

Amygdala

Hypothalamus

Olfactory bulb
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Prijem energi

® centrum hladu

® centrum sytosti

Faktory navozujici pocit sytosti

Faktory navozujici pocit hladu

distenze zaludku a duodena |

hladove kontrakce

teplo

chlad

1 glukozy, aminokyselin a lipida v krvi

| glukozy, aminokyselin a lipida v krvi

katecholaminy

orexiny

serotonin endorfiny
ACTH = o galanin
inzulin kyselina glutamova
leptin kortizol
cholecystokinin n_europeptid : 4
melanocyty stimulujici hormon GABA
| 8lukagon ghrelin
peptid YY AMPK (AMP-aktivovana proteinkinaza)




Energeticky vyde]

bazalni metabolismus

+

termicky efekt potravy

+

prace
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Energeticky vyde]

1. Bazalni metabolismus

determinuje ho:
* telesny povrch
* geneticke faktory

bazalni podminky:
* 0Soba je v dusevnim a télesnem klidu

*vek « 0soba se nachazi v ,termo-neutralni zon&"
* pohlavi * 0soba je 12 hodin po poslednim pfijmu
* klima

* télesna teplota

* humoralni vlivy

* stav vyzivy

* téhotenstvi a menstruace

vz. klidovy energeticky vydej:
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Energeticky vyde]

2. Termicky efekt potravy

vzestup energetického vydeje v prubéhu 3—5 hodin po
prijmu potravy

6 % 4 % 30 % 10 %

odlisSnymi naroky na jejich transport a transformaci |y
MED

rozdily hodnot mezi jednotlivymi Zivinami jsou zpﬂsobenj




Energeticky vyde]

3. Termorequlace

energetické naroky organismu na udrzeni konstantni

LA 4V 4

20°C pro osobu odénou
27°C pro osobu svleCenou
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Energeticky vyde]

4. Prace

* cdinnost kosterniho svalstva

e 1 aktivita kardiovaskularniho, respiracniho a nervového systemu

e podstatné se zvysuje metabolicka aktivita jater

do 1,6 MJ

1,6—2,8 MJ 2,8—4,4 MJ

nad 4,4 MJ

= =
m
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Porucha regulace energetického metabolismu




Obezita

» nadmerne mnozstvi tuku v tele
» zvysuje riziko DM, cholecystopatie, degenerativhi onemocnéni pohyboveho

aparatu, dyslipidemie, hypertenze, aterosklerézy, ICHS a nékterych nadoru

Klasifikace m Riziko komplikaci obezity

Podvaha < 18,5 nizké (ale riziko jinych zdravotnich poruch)

Normalni hmotnost 18,5 -24,9 primérné

Nadvaha 25-29,9 mirné zvysené

Obezita I. stupné 30-34,9 stredné zvysené

Obezita Il. stupné 35-39,9 vysoké

Obezita Ill. stupné > 40 velmi vysoké I

==
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Prevalence obezity

(data 2016)

» celosvétova prevalence nadvahy u dospélych — 39 % muzu a 40 % zen

» celosvétova prevalence obezity u dospélych — 11 % muzu a 15 % zen

> prevalence nadvahy + obezity u dospélych v CR — 71 % muz( a 57 % Zen
> primérné BMI u dospélych v CR v 2016 bylo 28

> déti a adolescenti — BMI 25 a vic ma 32 % chlapcu a 22 % dévcat !!!

= =
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Stanoveni obezity

» fyziologické mnozstvi tuku v téle: @ 15—25 % th
3 10—20 % th

e obvod pasu—norm. 394cm @ 80cm

e pomér pas/boky (WHR) —norm. £ 0,95 © 0,85

» tlouStka kozni fasy (nad tricepsem, nad bicepsem, subskapularni supraspinalni)
* hydrodenzitometrie - porovnani telesné hmotnosti pod vodou a na vzduchu

* bioelektricka impedance - méfeni prutoku elektrického proudu télem

= =
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Priciny obezity

genetické faktory:

vetsi zasoby tukove tkané

« abnormality v uvolnovani energie
« abnormalni citlivost center sytosti
« abnormalni citlivost center hladu
e abnormalni tvorba leptinu

e rezistence na leptin

vneéjSi faktory:

nevhodny zivotni styl,

Spatné stravovaci navyky,

zvySena konzumace alkoholu

rozlicneé psychogenni vlivy

= =
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Metabolické zméeny u obezity

snizeni tonu sympatiku » Metabolicky syndrom

zmeéna hladin a ucinku hormonu

zména metabolismu vsSech Zivin

1
2
Inzulinorezistence 3.
4

dyslipidemie (1 VLDL, 1 LDL, | HDL)
T2DM

aterosklerdoza 5.

ICHS

. obvod pasu (& >102 cm, @ >88)
. hladina TAG (>1,7 mmol/l)

HDL (& <1,0 a @ <1,3 mmol/l)

. sys KT >130 mmHg nebo

dias KT >85 mm Hg

glykemie nalacno (>5,6 mmol/l)

= =
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Typy obezity

A. androidni typ = muzsky typ = horni typ = typ jablko = hyperplasticky typ
e tuk v oblasti bricha
. dastéji IR, DM

B. gynoidni typ = zensky = dolni = typ hruska = hypertroficky typ

* tuk na hyzdich a bocich

®

e zatéz na pohybovy aparat

= =
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Terapie obezity

1) uprava jidelnicku

* omezeni prijmu tukd a jednoduchych sacharidu
e zvysSeni prijmu nestravitelneé vlakniny

2) zvyseni fyzickeé aktivity

* pozitivni vliv na kardiovaskularni system, IR, TAG, LDL, HDL

e chuze - optimum 10 000 krokUd/den l l l ,’l’,



Terapie obezity

3) farmakologicka leCba

orlistat - inhibitor stfevni lipazy, omezuje Stépeni a vstfebavani tuku
fentermin (Adipex) — anorektikum - zvysSuje hladiny noradrenalinu,
dopaminu a serotoninu — snizuje pocit hladu,

naltrexon / bupropion (Mysimba) - antidepresivum + opionidni

antagonista — snizuie pocit hladu,

Mysimba® TRl T
prolonged-release tablets

naltrexone hydrochloride / bupropion hydrochloride

Adipex”retard
s tontorminum

P8 100 mékkych tobolek s fizenym
uvolhovanim

2% Gerot Pharmazeutika @
A8 GmbH, Viden, Rakousko

112 prolonged-release tablets




Terapie obezity

4) bariatricka chirurgie

adjustabilni gastricka bandaz

tubulizace zaludku (resp plikace zaludku)

zaludecni bypass

Gastric Sleeve

Lap-band

Gastric Bypass



Mgr. Katarina Chalasova, PhD. Ustav patologické fyziologie, LF MU
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