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Hlavni metabolické drihy energetického metabolismu
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Mozek a svaly.

Mozek je charakterizovan vysokou respiracni rychlosti. Zaujima
2 % celkové hmotnosti, ale spotrebovava 20 % télesného kysliku.
Vétsina energie se vyuziva na tvorbu membranového potenciélu
(Na* - K*)-ATPasou pro prenos hervovych impulzu.

Primarnim zdrojem energie je glukosa. Pri dlouhodobé jsim
hladovéni prepind mozek na ketolatky (acetoacetdt a
hydroxybutyrat). Mozek musi byt zésobovan glukosou (cca 5 mM)
— mozkové buriky obsahuji velmi mélo glykogenu.

Svaly — hlavnim zdrojem energie jsou glukosa (z glykogenu),
mastné kyseliny a ketolatky. Svaly obsahuji asi 2 % své hmotnosti
glykogen. Svaly neexportuji glukosu. I kdyz syntetizuji glykogen,
nepodili se na glukoneogenezi (neobsahuji potrebné enzymy).
Svalova kontrakce je pohdnéna ATP — funguji aerobné i
anaerobné. Hlavnim zdrojem ATP je respirace. Odpocivajici
svalstvo vyuzivd 30% kysliku spotrebovaného télem. Nahle

zvysena potreba ATP se odebira z fosfokreatinu.



Mozek a svaly.

* Pri zvysené svalové ndmaze je fosfokreatinova zésoba vyéerpina
béhem nékolika sekund. Nastupuje glykolyza, kterd je rychlejsi
nez respirace. Po zhruba 20 sekundéch je sval paralyzovan
nizkym pH (laktat). To je prevence uplného vycerpani ATP I
Nasleduje nutné respirace.

* Fosfokreatin + ADP <> kreatin + ATP (katalyzuje kreatinkinasa,
EC 2.3.7.2).
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Zdroje ATP béhem sportovnich akftivit.

ANAEROBNI SYSTEM AEROBNI SYSTEM

Vzpirani
ATP | skok do vysky
Tenisové podani
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Srdce jako sval

Srdce pracuje kontinualne lll Srdecni sval je zaloZzen na aerobnim
metabolismu. Buriky srdec¢niho svalu obsahuji vysoké mnozstvi
mitochondrii ( 40% cytoplasmy).

Srdce metabolizuje mastné kyseliny, ketolatky, glukosu, pyruvat
a laktat.

Mastné kyseliny vyuziva srdce pri odpocinku, béhem zvysené
ndamahy glukosu (z glykogenu, kterého je omezené mnozstvi)
Atherosklerosa — angina pectoris — nedostatecny prisun kysliku.

Chemoterapeutikum RANOLAZIN - inhibuje oxidaci mastnych
kyselin, aby mohlo srdce vice spotrebovavat glukosu, cozZ je
proces s mensi spotrebou kysliku k produkci stejného mnozstvi

ATP.



Ranolazin, racemat 1:1, (R) forma (nahore) a (S) forma.
(derivat piperazinu, Angina pectoris)
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Vstup ketolatek do citratového cyklu (mozek po
nekolikadennim hladovéni). Prenos CoA na acetoacetat.
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Adiposni tkan (hnéda tukova tkadn)

Funkci adiposni tkdné je skladovat a uvolfiovat mastné kyseliny.
Adiposni tkan 70 kg muze tvori 15 kg tuku, coZ reprezentuje
590 000 kJ energie. Zdsoba energie na tri mésice.

Pri potrebé energie dochdzi v adipocytech k hydrolyze
triacylglyceroll na mastné kyseliny a glycerol plsobenim na
hormony citlivymi lipasami.

Pokud je pritomen glycerol-3-fosfdt dochdzi k esterifikaci
tvorenych mastnych kyselin na triacylglyceroly. Pokud je ho
nedostatek dochazi k uvolfiovdni mastnych kyselin do krevniho
obéhu.

Mobilizace mastnych kyselin zdvisi na pritomnosti glycerol-3-
fosfatu, ktery je produktem odbourdvani glukosy.

Dva signdly: nedostatek glukosy a pritomnost hormont (adrenalin,

glukagon) vede k uvolnéni mastnych kyselin.



Jatra (hepatocyty).

Centrdlni organ .Cistirna". Jatra zaujimaji 2- 4% télesné
hmotnosti. Udrzuji potrebné hladiny cirkulujicich energetickych
slouc¢enin pro mozek, svaly a dalsi tkdné.

VSechny potraviny absorbované trdvicim traktem, kromé
mastnych kyselin, putuji hlavnim krevnim recistém do jater.

VVVVV

hladinu krevni glukosy. Jatra odnimaji z krve 2/3 glukosy a
vSechny ostatni monosacharidy. Zbytek (1/3) je ponechan pro
ostatni tkané.

Po jidle, kdy se zvedne hladina glukosy v krvi na cca 6 mM/L,
prevadi jatra glukosu na glukosa-6-fosfat glukokinasou (jaterni
isoenzym hexokinasy).



Jatra (hepatocyty).

« Glukokinasa ma nizsi afinitu ke glukose nez hexokinasa a je
inhibovana produktem - glukosa-6-fosfdatem (hexokinasa ne !l).

Glukokinasa vykazuje sigmoidni kinetiku ackoliv je to monomer Il

« Kompetitivnim inhibitorem glukokinasy je fruktosa-6-fosfat
(meziprodukt glykolyzy). Enzym fosfoglukosaisomerasa prevddi
fruktosa-6-fosfat na glukosa-6-fosfdat a naopak !! Prakticky je
tedy glukokinasa inhibovdna produktem !

Inhibici obchdzi fruktosa-1-fosfat, jaterni intermedidt

odbouravani fruktosy !



Disledky hadmérné konzumace fruktosy.

Obsah fruktosy v jedné ¢okoldadové tycince je priblizné 25 g,
v jednom litru kokakoly 50 g.

PFevazna cast fruktosy privadénd portdinim obéhem do jater je
v hich vyuzita pro syntézu ’rr'lglycer'ndu Rozdily v utilizaci glukosy
a fruktosy v jatrech s rozdilnou aktivitou jaternich enzymu
glukokinasy a fruktokinasy, zapojenych do jejich premény.

Rlst obezity - aktivuje syntézu a uklddani tukd v tukovych
tkanich.

Fruktosa nestimuluje prirozené vytvareni inzulinu.

Nadmérné mnozstvi fruktosy blokuje negativni zpétnou vazbu
kterd ddvd mozku signdl o dostatku energetického prijmu a tedy
zastaveni dalsi konzumace.

Nové sladidlo zvané vysokofruktosovy kukuficny sirup (HFCS -
High-Fructose Corn Syrup). Vyrdbi se enzymovou izomerizaci z
kukuri¢ného skrobu.



Fruktokinasa (jatra).

Obejiti regulace pres hexokinasu:

Fruktokinasa:
Fruktosa + ATP = fruktosa-1-fosfdat + ADP

Fruktosa-1-fosfdtaldolasa:
Fruktosa-1-fosfat = glyceraldehyd + dihydroxyacetonfosfat

Triosakinasa:
Glyceraldehyd + ATP = glyceraldehyd-3-fosfat + ADP

Fruktosa se muze také fosforylovat hexokinasou - fruktosa-6-
fosfat.

Afinita hexokinasy ke glukose je 20x vyssi nez ke fruktose !l



Relativni enzymové aktivity hexokinasy a glukokinasy
pri fyziologickém (5 mM) a nad 5 mM (napr. diabetes)
rozsahu glukosy v krvi.
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Jatra (hepatocyty).

Vétsina glukosa-6-fosfatu je vyuzita k syntéze glykogenu -
v jdtrech se skladuje asi 1 700 kJ. Zbyld glukosa-6-fosfat je

metabolizovdna na acetyl-CoA a ten je pouzit k syntéze
mastnych kyselin, cholesterolu a zlucovych kyselin.

Dalsi glukosa-6-fosfat se vyuzije k produkci NADPH
pentosafosfdtovou drahou. NADPH se vyuzije k redukénim
reakcim pri biosyntézach.

Jatra produkuji glukosu za Gcelem saturace krve - stépenim
glykogenu a glukoneogenezi.

Hlavnimi prekurzory glukoneogeneze jsou laktat a alanin (ze
svall), glycerol z adiposni tkdné a glukogenni aminokyseliny z

potravy. Které aminokyseliny jsou deaminovadny ve svalech ?

Glukogenni aminokyseliny: 14 AMK, 4 gluko i ketogenni (Ile, Phe,
Tyr a Trp), 2 (Lys, Leu) Cisté ketogenni.



Hepatocyt — jaterni bunka — nositel Fady metabolickych
procesu.

* Hepatocyty, jaterni buriky, jsou zdkladem jaterni tkané a jsou
zodpovédné za vétsinu metabolickych pochodt probihajicich
v jatrech. Hepatocyty jsou polyedrické, 25-30 pm velké buriky se
svetlym jadrem a vyraznymi jadérky. Pri velkém zatiZeni jater se
mohou vyskytovat i vicejaderné buriky.

« V cytoplasmé se nachdzi mnozstvi mitochondrii, rozvinuty Golgiho
komplex i endoplasmatické retikulum, lysosomy, peroxisomy a
inkluze glykogenu, lipidové kapénky, granula ferritinu
a proteinova granula.
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Hepatocyt — jaterni burka




Funkce hepatocyt

Hepatocyty zajist'uji veskeré funkce jater, probiha v nich:
syntéza a posttranslacni upravy protein(

« albuminy

 koagulaéni faktory

* lipoproteiny

« syntéza cholesterolu a zlu¢ovych kyselin

- syntéza triacylglycerolt (tuk)

* glykogeneze (syntéza glykogenu)
glykogenolyza (odbourdvani glykogenu)
glukoneogeneze (syntéza glukosy z necukernych prekurzori)
detoxikace organismu

- degradace lipoprotein

 degradace inzulinu

» degradace steroidt

 deaminace aminokkyselin

« detoxikace amoniaku - tvorba mocoviny

» odbourdvani xenobiotik, I€Civ, jedd.



Jatra syntetizuji a odbouravaji triacylglyceroly.
Aminokyseliny jako zdroj energie

Pri vyssi potrebé energie, odbourdvaji se mastné kyseliny na
acetyl CoA a posléze se tvori ketoldtky. Ketolatky se vylucuji do
perifernich tkani. Jatra nemaji enzym 3-ketoacyl
CoAtransferasu, ktery je nutny pro vyuziti ketoldtek jako zdroj
energie.

Pri vysoké potrebé energie jsou zdrojem energie pro jdtra spise
mastné kyseliny nez glukosa.

Pri nizké potrebé energie jsou mastné kyseliny esterifikovdny do
triacylglyceroll a pres krevni recisté vnaseny ve formé VLDL do
adiposnich tkani. Very-low-density lipoprotein (VLDL) jsou
jednim z lipoproteind. VLDL transportuji endogenni
triacylglyceridy, fosfolipidy, cholesterol a jeho estery.

Ostatni lipoproteiny: (chylomikrony, low-density-lipoprotein,
LDL, intermediate-density lipoprotein, IDL, high-density
lipoprotein, HDL).



http://en.wikipedia.org/wiki/Intermediate-density_lipoprotein
http://en.wikipedia.org/wiki/Intermediate-density_lipoprotein
http://en.wikipedia.org/wiki/Intermediate-density_lipoprotein
http://en.wikipedia.org/wiki/High-density_lipoprotein
http://en.wikipedia.org/wiki/High-density_lipoprotein
http://en.wikipedia.org/wiki/High-density_lipoprotein
http://en.wikipedia.org/wiki/High-density_lipoprotein

Lipoproteiny.

Jejich nazvy jsou historicky odvozené od metody jejich analyzy -
ultracentrifugace v gradientu hustoty. Podle této metody se
rozliduje 5 trid lipoprotein:

CH - chylomikrony - ¢dstice tvorené v buiikdach strrevni sliznice
(v enterocytech) z lipidl pfijatych potravou.

VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low density
lipoproteins) - tvoreny v jatrech.

IDL - lipoproteiny o sifedni hustoté ﬁm‘ermedia’re density
lipoproteins) - vzhikaji v krevnim obéhu z VLDL.

LDL ,zly" - lipoproteiny o nizké hustoté (low density )
lipoproteins) - fransportuji cholesterol z jater do perifernich
tkani, aterogenni faktor.

HDL ,hodny™ - lipoproteiny o vysoké hustoté ghigh density
lipoproteins) - fransportuji cholesterol z periferie do jater. Ddle

se rozlisuji podtridy HDLZ a HDL3.
Normdlni pomér LDL : HDL = 3: 1.


http://cs.wikipedia.org/wiki/Ultracentrifugace
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=VLDL&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=IDL&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/N%C3%ADzkodenzitn%C3%AD_lipoprotein
http://cs.wikipedia.org/wiki/HDL

Chylomikron. ApoE atd. = apolipoproteiny (apoproteiny),
T = triacylglyceroly, C = cholesterol, zelené = fosfolipidy.

ApoB ApoA




Jatra syntetizuji a odbouravaji triacylglyceroly.
Aminokyseliny jako zdroj energie

Co je rozhodujici pro metabolismus mastnych kyselin

v jatrech ??

Mastné kyseliny vstupuji do matrix mitochondrie jen ve spojeni s
karnitinem. Rozhodujici enzym acylkarnitintransferasa I je
inhibovdn malonyl-CoA. V situaci, kdy je dostatek malonyl-CoA
jsou mastné kyseliny transportovdny do adiposnich tkdni a tam
prevadény na triacylglyceroly.

Aminokyseliny

V jatrech se aminokyseliny odbourdvaji ha rizné meziprodukty,
které jsou ddle metabolizovany na H,0 a CO..

Aminokyseliny jsou odbourdvany bud’, za situace, kdy je jich
dostatek, nebo ve stavu hladovéni organismu (glukoneogeneze).



Jatra syntetizuji a odbouravaji triacylglyceroly.
Aminokyseliny jako zdroj energie

Co je rozhoduji pro to, aby aminokyseliny byly prednostné
vyuzity k syntéze proteint a ne k odbourdni ?

Michaelisova konstanta K, pro aminoacyl-tRNA je niZzsi nez u
enzymi nutnych k degradaci. Proto jsou prednostné
syntetizovdny peptidy a proteiny. Degradace probihad az pri
vyssich hladindch aminokyselin.

Prvnim krokem je odstranéni dusiku (mocovina, denné jatra
produkuji 20 az 30 g). Zbylé a-ketokyseliny jsou pouZity ke
glukoneogenezi nebo syntéze mastnych kyselin.

Pozndmka : Jdtra nedokdzi odstranit dusik z vétvenych
aminokyselin (Leu, Ile a Val). Transaminace probihd jen ve
svalech, adiposnich tkadnich, ledvindch a mozku. | Pokuste se
vysvetlit. M@ to néjakou vyhodu nebo nevyhodu pro svalstvo ?
Jdtra neobsahuji aminotransferasu, kterd odstranuje dusik

z vétvenych aminokyselin.



Jatra syntetizuji a odbouravaji triacylglyceroly.
Aminokyseliny jako zdroj energie

Z Ceho ziskavaji jatra energii pro vlastni metabolismus ?

Hlavnim zdrojem energie jsou a-ketokyseliny ziskané degradaci
aminokyselin.

Hlavni roli glykolyzy v jatrech je tvorba stavebnich jednotek pro
biosyntézu.

Pozor: Jatra nemohou vyuzit acetoacetat jako zdroj energie.
(maji pouze nepatrné potrebné transferasy). Ketoldtky jsou
transportovdny do mozku a svalstva.



Energie v dobé hladovéni organismu.

Ketolatky jsou ekvivalentem mastnych kyselin, které prostupuji
mozkovou bariérou. Setti se glukosa - na rozdil od prvniho dne
hladovéni (120 g glukosy), se spotrebuje jen 40g.

Odbourdvd se méné svalovych proteint na rozdil od prvého dne
hladovéni.

Odbourdva se pouze 20 g svalstva denné, na rozdil od prvého dne
hladovéni, kdy to je 120 g.

PreZiti zdvisi na mnozstvi skladovanych triacylglycerolt !!!
(Hubeni budou brzy studeni).

Co se stane po vyCerpdni triacylglycerolt ?

Jedinym zdrojem energie jsou proteiny. Jejich odbourdvani se
zrychluje a smrt nastdvd po ztrdté funkce srdce, jater nebo
ledvin.



Energeticky metabolismus béhem hladovéni.

Spotreba a tvorba energie

Energie vyuzitdé mozkem
Glukosa

Ketolatky

Ostatni vyuziti glukosy

Zisk energie

Lipolyza adiposni tkané
Degradace svalovych protein
Tvorba energie jatry
Glukosa

Ketolatky

Mnozstvi tvorené nebo
spotrebované za 24 hod

(gramy)

3. den 40. den
100 40

50 100

50 50

180 180

75 20

150 80

150 150



Vstup ketolatek do citratového cyklu (mozek po
nekolikadennim hladovéni). Prenos CoA na acetoacetat.

COOv
H, C/\/ HC /\/S -CoA

Acetoacetdt CoA fransferasa A cetoacetyl CoA

CoA O

O
H3C/H\/ S-CoA &! g 2 X /”\

Thiolasa H3C S-CoA
Acetoacetyl CoA Acetyl CoA




Funkce ledvin.

Funkci ledvin je filtrace mocoviny a dalsich odpadnich ldtek

z krve pPi zadrZeni glukosy a dalsich dtlezitych metabolitd.
Ledviny udrzuji stalé pH krve regeneraci krevnich pufri
(bikarbonatovy) a vylu¢ovanim H* s ko jugovanymi bazemi
nadbytecnych metabolickych kyselin jako jsou acetoacetat

a 3-hydoxybutyrat (ketolatky). Protony jsou také vylu¢ovany jako
NH,* (amoniak z Glu a GIn). Uhlikaty skelet po Glu a GIn se
vyuzije pri glukoneogenezi pro tvorbu glukosy.

Ledviny jsou jedinym organem vedle jater, kde probihd
glukoneogeneze. Béhem hladovéni tvori ledviny vice jako 50%
télesné potreby glukosy.



Meziorganové metabolické drahy.

Coriho cyklus

Glykolyzou (anaerobné) se ve svalech vytvdri laktat. Laktdt je
transportovdn krvi do jater, kde se oxiduje na pyruvat
laktatdehydrogenasou a posléze je preveden na glukosu
glukoneogenezi a ta je transportovdna do svald.

ATP spotrebované pri Coriho cyklu je regenerovdno oxidativni
fosforylaci.

Glukosa-alaninovy cyklus.

Podobné jako v Coriho cyklu putuje alanin namisto laktdtu. Ve
svalech funguji aminotransferasy vyuzivajici spise pyruvat nez
2-oxoglutardt nebo oxaloacetat. Produkt, alanin, prechdzi krvi
do jater, kde je transaminovdn zpét na pyruvdt a ten vyuzit pri
glukoneogenezi na tvorbu glukosy. Prenesend aminoskupina, bud’
jako amoniak nebo Asp, slouzi ke tvorbé mocoviny.



Meziorganové metabolické drahy.

» Tento cyklus je mechanismem prenosu dusiku ze svall do jater.
« Timto zplsobem, oklikou, slouzi svaly (bez glukoneogeneze) k

zdsobeni ostatnich orgadnt glukosou. Vysvétlete |



Cyklus Coriovych (Carl a Gerti Cori, nar. 1896 Praha;
1947 Nobelova cena za lékarstvi a fyziologii. )

CORTHO CYKLUS

V JATRECH VE SVALU

/GLU KON%OGENEZE

GLUKOSA
6$====ﬁ
PYRUVAT

|

LAKTAT

k\/




Energetické zdroje pro svalovou praci.

Zdroj energie Maximdlni rychl. produkce ATP (mmol/s) Celkové

mnozstvi
~ P (mmol)
« Svalovy ATP 223
« Kreatinfosfat 73,3 446
« Prevod sval. glykogenu
* na laktat 39,1 6 700
. .. az na CO, 16,7 84 000

« Prevod jaterniho glykogenu

* naCO, 6,2 19 000
« Prevod mast. kys. z adiposnich

« Tkani na CO, 6,7 4 000 000



Schéma metabolickych vztahl mezi mozkem, adiposni tkani, svaly,
jatry a ledvinami.

ADIPOSNI TKAN

Masméy

Triacyl «» 1
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