Prehled metabolismu zivin

Meziorganove vztahy



. véta termodynamicka

AU = AW + AQ = prace + teplo

Energii nelze vytvorit ani zniCit, Ize j1 pouze

pfeméilt z jedné formy energie na druhou.



Transformace energie v lidskem téle

prijem energie vydej energie

chemicka energie zivin = prace + teplo

energie zivin = BM + fyzicka aktivita + rezervy + teplo

jakakoliv prace vyzaduje ATP
chemicka: syntéza proteini, mocoviny ...

BM = bazalni metabolismus o .
Rezervy = tukové tkad, glykogen osmoticka: transport iontt ...

mechanicka: svalova kontrakce ...
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Transformace energie v lidském téle jsou

v kazdem kroku doprovazeny uvolnénim tepla

1 2 3

chemicka N protonovy
energie NADH+H gradient AT P
Zivin FADH, pres VMM

CO, + teplo teplo teplo 4
l...... metabolismus Zivin (dehydrogenace + dekarboxylace)
2 DR = oxidace red. kofaktori a redukce O, na H,O prace
3 aerobni fosforylace (za pfitomnosti kysliku)
4 ... preména chemické energie ATP na uZiteCnou praci + teplo

.. vysokoenergeticky systém



Dva zpusoby vzniku ATP v bunce

95 % ATP vznika aerobni fosforylaci (za pritomnosti O,):

ADP + P; +energie H" gradientu — ATP

5 % vznika substratovou fosforylaci:

ADP + makroergni fosfat-P* — ATP + druhy produkt

* 1,3-bisfosfoglycerat (glykolyza)
fosfoenolpyruvat (glykolyza)
sukcinyl-CoA + P, — sukcinylfosfat (CC)
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Chemicka energie zivin a termogeneze

Zivina Energie (kJ/g) | Termogeneze
Tuky 38 4 %
Sacharidy 17 6 %
Bilkoviny 17 30 %

Termogeneze je vznik tepla (obecné energeticky vydej) 3-5 hodin po ptijmu Ziviny.
Vyjadiuje se v % piijaté energie pro danou zivinu. Termogeneze souvisi s travenim,
vsttebavanim, transportem a metabolismem Zivin.




Bazalni metabolismus (BM)

| za naprostého klidu musi organismus vynakladat urcité
zakladni (bazalni) mnozstvi energie na ¢innost CNS, srdce,
stalost vnitfniho prostredi, transport pres membrany,

biosyntézy atd.
Odhad BM: 0,1 MJ/kg/den

Napr. muz, 70 kg =BM =0,1.70=7 MJ/den



Bazalni metabolismus zavisi na

pohlavi (u zen asi o 10 % nizsi)

veku (s vékem se snizuje)

télesné teploté (zvysenim teploty o 1 °C se zvysi BM asi 0 12 %)
teploté prostredi - pobyt v chladném prostredi zvysSuje BM
hormony thyroxin, adrenalin - zvysuji BM

dlouhodobé hladovéni — BM se snizuje (redukéni diety, anorexie)



Doporuceny pomer zivin

Fiving Procent(_) prijmu
energie/den
Skrob 55— 60 %
Tuky <30 %
Bilkoviny 10-15 %
Esencialni MK: linolova, a-linolenova

Podminéné esenc. MK: arachidonova
Esencialni AK: Phe, Trp, Val, Leu, Ile, Met, Thr, Lys
Podminéné esenc. AK:  His, Arg (détstvi), Ala, Gln (metab. stres)

SAFA=5%
MUFA ~ 20 % *
PUFA =5 %

* 67 % tuku



Obsah zivin v potravinach

Sacharidy Lipidy Proteiny

Cukr krystal (100 %) Oleje (100 %) Parmazan (40 %)
Ryze (80 %) Sadlo (100 %) Tvartizky (30 %)
Rohlik (60 %) Maslo (80 %) Kriti prsa (20 %)
Chleba (50 %) Margariny (60-80 %) Kapr (16 %)

Brambory (15 %)

Tuc¢né maso (20-40 %)

Chleba (10 %)

Mléko (5 %)

Mléko (3 %)

Miéko (4 %)




/3s0

Da zivin v organismu (muz, 70 kg)

Zivina L okalizace

Hmotnost (g) Energie (MJ)

Glykogen jatra
Glykogen sval

Glukosa ECT
Lipidy tuk. tkan
Proteiny sval

70 1,2
120 2,0
20 0,3
15 000 570
6 000 102/3 =34

Nejvetsi zasobu energie tvori tuk

Mnozstvi celkového t&lesného tuku je 10-30 % (muzi 4, Zeny 1)

Je vyuzitelna cca Y5 svalové hmoty bez ohroZeni integrity organismu

Jaterni glykogen vydrzi cca 24 hod

Svalovy glykogen — jen pro svaly (chybi glukosa-6-fosfatasa)




/akladni fakta o metabolismu

e ATP je okamzity a univerzalni zdroj chemické energie pro
bunécné procesy

ATP vznika jako dUsledek oxidace zivin
Ziviny — acetyl-CoA— CC — DR — ATP

Organismus vyzaduje konstantni hladinu ATP a glukosy

Glukosa je nezbytna pro mozek a erythrocyty

Glukosa je nezbytna pro vyuziti energie z tuka = pro prtubéh
CC (Glc — pyruvat — oxalacetat — CC)

Glukosu nelze syntetizovat z tuku
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Metabolické meziprodukty a jejich vztahy

glukosa
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Vzajemneé premeny zivin

Preména

Komentar

Sacharidy — lipidy

snadno a rychle

Lipidyx glukosa

neni mozna

pyruvatdehydrogenasova reakce je nevratna

Amino kyseliny — glukosa

vetSina AK jsou glukogenni

Glukosa — aminokyseliny

pyruvat a meziprodukty CC mohou poskytnout
uhlikatou kostru aminokyselin

Aminokyseliny — lipidy

nastava pii1 nadbytku proteinu ve stravé

Lipidyx aminokyseliny

pyruvatdehydrogenasova reakce je nevratna
ketogenni + smiSené AK jsou esencidlni




Metabolismus v resorpcni fazi

* Pojidle
e Dostatek zivin, neni treba Setrit
* Chemicka energie se uklada do zasoby

* Hormonalni regulace - inzulin



Sacharidy v resorpcni fazi (inzulin)

@® GLUT4 zavisly na inzulinu

TEST

jatra
laktat
glykogen
NADPH I /Coz
Gl —) G |C V KrVi sval
A glykogen
TAG \ /
Gln \
—  Glc ¥ co,
strevo C02

ukova tkan
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Premeéeny glukosy v jatrech (po jidle)

» glukosa je v této fazi vyjimecné vyuzita jako metabolické palivo pro jatra
 inzulin zvysuje glykolyzu (indukuje syntézu glukokinasy)

 Cast glukosy se preméni na jaterni glykogen

* pri nadbytku glukosy se syntetizuji TAG jako VLDL — tukova tkan - obezita
 cast glukosy prochazi jatry do krve

* mala ¢ast glukosy poskytuje specializované produkty

(pentosovy cyklus - ribosa a NADPH, galaktosa, glukuronat)



Extrahepatalni vyuziti glukosy

 jediny zdroj energie pro erytrocyty (anaerobni glykolyza)
e prominentni zdroj energie pro CNS (aerobni glykolyza)

* hlavni zdroj energie pro svaly v klidu (aerobni glykolyza), syntéza

svalového glykogenu (omezena kapacita)

e zdroj energie, glycerol-3-P, a NADPH+H"* pro TAG v tukoveé tkani

Glc — — glyceraldehyd-3-P + dihydroxyaceton-P

|

glycerol-3-P



Lipidy a proteiny v resorpcni fazi (inzulin)

jatra

A

Glc

proteiny l

proteiny

krevni plazmy

—1» AK

/TAG .

chylomikrony
Gln )

e
feee > MK + glycerol-P

strevo

tukova tkan
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Lipidy v resorpcni fazi

exogenni TAG jsou hydrolyzovany ve strevé, v enterocytu jsou

resyntetizovany a vestavény do chylomikron(
endogenni TAG vznikaji v jatrech jako VLDL

lipoproteiny jsou smérovany hlavné do tukové tkané (aktivovana LPL

v tukové tkani)

MK jsou sekundarné vyuzity téz ve svalech (primarni je glukosa)

a dalsSich tkanich (myokard, ledviny ad.)

MK — acetyl-CoA - CC — CO, + energie



Aminokyseliny v resorpcni fazi

e AK jsou castecné metabolizovany v enterocytech (GIn)
e Cast je utilizovana v jatrech na syntézu proteint
* z nadbytku aminokyselin vznikaji MK a TAG

* Val, Leu, lle (= BCAA) nejsou vyuzity v jatrech (chybéji

aminotransferasy), utilizovany ve svalech, CNS



Souhrn reakci v resorpcni fazi (inzulin)

- zvySena fosforylace glukosy — Glc-6-P (glukokinasa)

- Glc-6-P — CO, + energie (vyjimécne metabolické palivo pro jatra)
- Glc-6-P — glykogen (zasoba glukosy pro ostatni organy)

Jatra
- Glc-6-P - — NADPH+H* (pentos. cyklus) - > MK - —» TAG — VLDL
- AK — jaterni proteiny + proteiny krevni plazmy
- AA v nadbytku — uhlikaty skelet (oxidace) + amoniak — — mocovina
- zvySeny influx glukosy (GLUT4 / inzulin)
Tukova | * zvySena glykolyza — energie + glycerol-3-P (pro lipogenezi)
tkan - zvy$eny pentosovy cyklus — — MK (syntéza MK de novo neni vyznamna)
« influx MK z CM + VLDL (LPL) — TAG (lipogeneze)
- zvySeny influx glukosy (GLUT4 / inzulin)
- glukosa — CO, + energie
Svaly [ 00T 2T A ) :
- zvySena syntéza glykogenu (pro potiebu svalil)
- ptijemn AK (zejm. BCAA) — syntéza proteini (+ oxidace AK)
Mozek |- glukosa — CO, + energie
Ledviny | - glukosa /MK /glutamin — CO, + energie




Inzulin

* Pojidle je inzulin uvolnén z B-bunék pankreatu
* Snizuje koncentraci glukosy v krvi tim, ze
A) zvysuje transport glukosy do svalu a tuk. tkané
B) stimuluje syntézu glykogenu (jatra, svaly)
C) inhibuje glykogenolyzu a glukoneogenezi
D) podporuje glykolyzu ve tkanich (jatra, svaly ...)

e Soucasné podporuje syntézu TAG (t.t., jatra) a proteinU

(nespecificky)



Inzulin je anabolicky hormon

Podporuje vystavbu zasobnich latek a bunécnou utilizaci glukosy

mastné kyseliny - TAG
COZ ) glykolyza g|UkOsa . glykogen
aminokyseliny - proteiny

Inzulin indukuje syntézu kli¢ovych enzymi glykolyzy (glukokinasa,
fosfofruktokinasa, pyruvatkinasa) a glykogeneze




Postresorpcni faze

* Nalacno (prvni pocity hladu)

* Asi 10-12 hod po poslednim jidle

(rano pred snidani)

* Hormonalni regulace - glukagon



Sacharidy a proteiny v postresorpcni fazi (glukagon)

*—
jatra Co,
glykogen laktat
(100%)
fosforolyza J sval
glykogen
Glc » Glc v krvi

co,

@

90% glukoneogeneze < / .
— laktat
Ala, GIn L

| proteolyza

10% glukoneogeneze

GIn - CO,

- ledviny
strevo metabolické palivo

pro néktere tkané



Glukosa v postresorpcni fazi (glukagon)

glukosa v krvi je udrzovana dvéma procesy:
(1) jaterni glykogenolyza (fosforolyza)
(G|C)n + P. > (G|C)m_1 + Glc-1-P fosforylasa je aktivové}na
l glukagonem a adrenalinem
Glc-6-P — volna glukosa
(2) jaterni glukoneogeneze z necukernych prekurzoru

alanin, dalsi glukogenni AK, glycerol, laktat
glukagon indukuje syntézu tii kliCovych enzymii:
fosfoenolpyruvatkarboxykinasa (PEPCK)
fruktosa-1,6-bisfosfatasa
glukosa-6-fosfatasa
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VétSina (14) aminokyselin je glukogennich

Ser, Gly, Thr, Ala, Cys, Trp

K pyruvat
glukosa

lle, Leu, Lys, Thr

acetyl-CoA » acetoacetat
Leu, Lys, Phe, Trp, Ty
Asp, Asn oxalaceta /
Phe, Tyr fumara 2-oxoglutarat Arg, Glu, GIn, His, Pro
Asp
sukcinyl-CoA

lle, Val, Met
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Lipidy v postresorpcni fazi (glukagon)

jatra

sval

ketolatky » ketolatky v krvi

| —
A ey

K MK-albumin
co, \ i ;

MK + glycerol

@ ledviny

myokard

G |

TAG

GIln - CO,

strevo
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Lipidy v postresorpcni fazi

* V tukové tkani nastava lipolyza

(hormon senzitivni lipasa)
* MK jsou transportovany v ECT ve vazbé na albumin
* MK jsou zdrojem energie pro jatra, svaly a myokard

* Ketolatky jsou vyuzivany ve svalech a ¢astecné v CNS



Glukagon je antagonista inzulinu

e 2. posel cAMP

* Podporuje odbourani zasobnich latek:

glykogenu (jatra), TAG (t.t.) a proteinu (jatra)
e Podporuje glukoneogenezi z laktatu a AK
* Inhibuje syntézu glykogenu, TAG a proteinu

e plsobi na jatra a tuk. tkan (ne na svaly)

12-3-meziorganelove vztahy
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Glukagon je antagonista inzulinu
(ketogenni hormon)

CO, — mastné kyseliny - TAG
/ glukosa - glykogen
ketolatky

aminokyseliny

Glukagon indukuje syntézu tii klicovych enzymi glukoneogeneze:

PEPKC, Fru-1,6-bisfosfatasu, glc-6-fosfatasu




Ketolatky

OH o
| 2~ -2H
HsC~CH-CH,—C’
OH +2H
B-hydroxymaselna kyselina
anion
Cl-
Na*
HCO;
OA
K+

// ’~ \\ O
ﬂ) ;O I
HC—C—CH,—C  : =~ co H3C—C—CHg3
\ O—H 2
acetoctova kyselina\ ~-7 aceton

anion neelektrolyt



nergie

sukcinyl-CoA: acetoacetat-CoA transferasa

O O O

HsC— C— CH,—COOH > HaC— C—LCHZ acetoacetyl-CoA
acetoacetat ‘ SCOA

sukcinyl-CoA sukcinat

/S CoA
H

//O CC
2 H3C—C\
SCoA

Energie



Souhrn reakci v postresorpcni fazi (glukagon)

- zvySena glykogenolyza

glukosa-6-fosfatasa

Jatra - glukoneogeneze (z Ala, AK, laktatu/pyruvatu, glycerolu)
- zvySena B-oxidace MK — acetyl-CoA — — ketolatky — export ketolatek
Tukova | * zvySena lipolyza (HSL / glukagon, adrenalin) - MK + glycerol
tkan - zvySené vyplaveni MK do krve
- MK (z tuk. tkédn¢) + ketolatky (z jater) — CO, + energie
Svaly - pti delSim hladovéni pouze MK jsou oxidovany
- proteolyza — AK (zejm. Ala, GIn — pro jaterni glukoneogenezi) / kortisol
- glukosa — CO, + energie
Mozek J G : e 4 1w ‘o
- ketolatky — CO, + energie (pii delsim haldovéni)
- glukosa / MK / ketolatky / glutamin — CO, + energie
Ledviny | - glukoneogeneze (pro ledviny 1 ostatni)

- kompenzuji ketoacidozu: Gln/Glu — NH; + H* — NH,* (exkrece do moce)




Metabolicky obrat sacharidl (g/d) za hladovéni

kratkodobé

Proteiny —» AK 75

T

/ \

Glycerol
16

jatra

glykogen
~

glukoneogeneze

\G.c/

— » 180 \ ry
Laktat ‘\/

36

dlouhodobé

Proteiny —» ag 20

/

Glycerol
15

jatra

CNS

Glc

glukoneogeneze —— 80 Ery
Laktat <\/

50
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Metabolicky obrat sacharidu za hladoveni

* Glukoneogeneze v jatrech postupné klesa
* svalova proteolyza postupné klesa

» Substraty pro glukoneogenezi se neméni (laktat,

AK, glycerol)
* v CNS klesa vyuziti glukosy

* Podil Ery na spotrebé Glc zUstava stejny (36 g/d), coz pfri

dlouhodobém hladovéni muze Cinit az 45 % z produkce Glc



Metabolicky obrat lipidU (g/d) za hladovéni

kratkodobé L
Jatra

glukoneogeneze

/V
glycerol ketolatky

MK —5 MK

svaly, myokard, ledviny
120

A 4

dlouhodobé jatra

glukoneogeneze

et

glycerol

ketolatky

"al

MK —, MK svaly, myokard, ledviny

-]
A 4

150 112 10
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Metabolicky obrat lipidu za
hladoveni

e Rozsah lipolyzy v tukové tkani zustava zhruba stejny
* Produkce ketolatek také je zhruba stejna (acidoza)
 Svaly prestavaji vyuzivat ketolatky

* Mozek se postupneé adaptuje na ketolatky



Hlavni priority organismu pri hladoveni

« Setfeni glukosou (utilizace ketolatek v mozku)

« Setfeni proteinl (ketolatky omezuji glukoneogenezi z AK)



Metabolismus pri stresu - katecholaminy

* Noradrenalin, adrenalin — uvolnény z dfené nadledvin
* Pusobi pres adrenergni receptory

* B-receptory — cAMP — svaly, tuk. tkan

* a,-receptory — DAG + IP, (Ca%*) — jatra

* Uginek velmi rychly — sekundy

* Stimuluji hlavné:

* Glykogenolyzu v jatrech (= vzestup krevni Glc)

* Glykogenolyzu a glykolyzu ve svalu

* Lipolyzu v tukové tkani

* Dodavka energie pro svaly, které musi rychle reagovat na
situaci (boj, uték)



Organismus ve stavu ohrozeni (fight or flight)

jatra

glykogen

/

tuk. tkan

TAG

adrenalin

Glc

MK
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Glukokortikoidy jsou uvolfiovany v chronickém stresu

Kortisol — potencuje ucinek adrenalinu

Pripravuje télo na ucinek adrenalinu

Ovliviiuje expresi genu — ucinek pomaly — hod. az dny

Stimuluje syntézu HSL v tuk. tkani — v okamziku stresu je k dispozici

dost enzymu k Stépeni zdsobnich tuk
e podporuje proteolyzu ve svalu — substraty pro glukoneogenezi

* Indukuje syntézu PEPCK (glukoneogeneze) a glykogensyntazu
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Obezita a tukové zasoby v téle

Charakteristika Muzi Zeny
Celkova télesna voda 60 - 67 % 50-55%
Celkovy télesny tuk 10-20 % 20— 30 %
e oblast pasu, bficho boky, hyzdé¢, stehna
Hlavni distribuce tuku (androidni typ, jablko) | (gynoidni typ, hruska)

Podkozni a visceralni tuk
80 — 90 % tuku je lokalizovano v podkoZnich depositech

10 — 20 % je visceralni (omentalni, mesentericky) — v blizkosti portalni Zily, MK a
prozanétlivé cytokiny z viscer. tuku se pfimo dostavaji do jater — zvySena syntéza VLDL -
zdravotni riziko obezity a dalSich chorob



Vlybrané adipokiny a jejich ucinky

prod. v adipocytech v zavislosti na mnozstvi tuku, ptisobi v hypothalamu —

Leptin ., T D :
P signal sytosti, pii obezité nizsi odezva hypothalamu na leptin

produkovan adipocyty, zlepSuje citlivost tkani k inzulinu,
Adiponektin | snizuje volné MK v krvi, omezuje zanétlivé procesy,
pii1 obezit¢ a DM II je sniZzena produkce adiponektinu

produkovan hlavné makrofagy, snizuje citlivost k inzulinu,

Resistin .- o :
pi1 obezité zvySena hladina

Visfatin produkovan visceralni tukovou tkani, zlepSuje citlivost k inzulinu

MCP macrophage chemoatractant protein, prod. adipocyty a dalSimi bunkami,
do hypertrofovane tukové tkané ptitahuje makrofagy

TNE-« tumor necrosis factor, produkovan makrofagy, prozanétlivé Gcinky, snizuje

citlivost k inzulinu, stimuluje lipolyzu (parakrinn¢)




Metabolismus pri obezité

vétsi prijem energie nez vydej — zvysena velikost adipocytl (hypertrofie)

a pocet (hyperplasie) preadipocytl, hlavné v abdomindlni oblasti
po dosazeni urc. velikosti adipocytu — lipolyza — zvysené MK v plazmé
soucasneé klesa produkce adiponektinu a odpovéd hypothalamu na leptin

zvysuje se produkce MCP a TNF-a — prozanétlivé plsobeni — inzulinova

rezistence — aterosklerosa — metabolicky syndrom

hypertrofované adipocyty jsou Spatné zasobené kyslikem, prestavaji byt funkéni,

ztraceji schopnost ukladat tuky, naopak MK uvolnuji

MK ukladany ve formé TAG v jinych organech kde pUsobi funkéni a metabolické

poruchy: svaly, myokard, pankreas, jatra (steatosa)



Metabolicky syndrom (nejméné tri z péti priznakd)

. obvod pasu vice jak 102 cm (muzi), 88 cm (Zeny)

. TAGvséru > 1,7 mmol/l

HDL-cholesterol < 1,0 mmol/l (muzi), < 1,3 mmol/I (zeny)
. systolicky TK > 130 mm Hg, diastolicky TK > 85 mm Hg

. glykemie na la¢no > 6,1 mmol/I



Body mass index (BMI)

BMI — hmotnost (kgg)
[vyska (m)]
BMI Hodnoceni
<18,5 podvaha

18,5-249 normalni hmotnost
25,0 - 29,9 nadvaha

30,0 - 34,9 obezita I (mirna)

35,0 -39,9 obezita II (stiedni)

> 40 obezita III (morbidni)

neni dobra korelace mezi obsahem tuku v téle a BMI



Dalsi metody k posouzeni obezity

obvod pasu, dobre koreluje s obsahem visceralniho tuku,

norm. hodnoty: do 94 cm (muzi), 80 cm (Zeny)
pomér obvodu pas/boky, norm. hodnoty: < 0,95 (muzi), < 0,85 (Zeny)
mereni tloustky koznich ras, malo presna metoda

hydrodenzitometrie, porovnava se hmotnost vazenim na vzduchu

a pod vodou

izotopové metody, stanoveni celkové vody nebo drasliku,

neprimo se spocita podil tuku

bioelektricka impedance, zalozena na rozdilné vodivosti tkani, podle

obsahu vody, zavisi na hydrataci organismu, ¢asto u osobnich vah
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