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Osnova

*  Metabolismus jako vysoce organizovany a propojeny systém.
Katabolismus a anabolismus.

- Hlavni metaboliské drdhy savcd.

- Metabolismus savéiho mozku, svall, adiposni tkdné, jater a ledvin.
*  Meziorgdnovy transport. Coriho a glukosa-alaninovy cyklus.

* Hormondlni regulace energetického metabolismu.

- Prenos signdll. Receptory spojené s G proteiny. Adenyldtcyklasa.
Receptory typu tyrosinkinasa. Protein fosfatasy. Fofoionositidova
drdha.

* Poruchy energetického metabolismu. Hladovéni. Cukrovka.
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Metabolismus jako vysoce organizovany a propojeny systém

Zdkladni strategii katabolickych reakci metabolismu je tvorba ATP,
redukéni sily (NADPH) a stavebnich jednotek pro biosyntézu.

Zdkladni strategii anabolickych reakci metabolismu je syntéza
biomakromolekul a dalSich organickych latek.

Uloha ATP:

Univerzdlni energetické platidlo, zdroj energie pro svalovou prdci,
aktivni transport, zesileni signdlu a biosyntézy. Hydrolyza ATP vede ke
zméndm rovnovazného poméru produktu ku reaktantu faktorem 108,
Termodynamicky nevyhodné reakce mohou za soucinnosti hydrolyzy ATP
probihat.

ATP se tvori oxidaci energii bohatych molekul jako jsou glukosa, mastné
kyseliny a aminokyseliny. Spoleénym meziproduktem vétsiny téchto
reakci je acetyl CoA. Uhlikové atomy acetyl CoA jsou kompletné
oxidovdny na CO, v citrdtovém cyklu za soucasné tvorby NADH a
FADH,. Navazuje dychaci retézec ve kterém se prevddi tyto elektrony
s vysokym potencidlem az na O,.
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Pri toku elektroni dychacim retézcem jsou pumpovdny protony pres
vnitrni mitochondridlni membrdnu do cytosolu. Jejich zpétny tok pres
F,F; ATPasu do matrix mitochondrie vede k syntéze ATP.

V glykolyze se tvori jen dvé molekuly ATP z jedné molekuly glukosy,
zatimco kompletni oxidace glukosy na CO, poskytuje 30 molekul ATP.

NADPH je hlavnim dodavatelem elektront pri redukcnich biosyntézach.
Vétsina NADPH je tvorena v pentosafosfdtové drdze.

Biomolekuly jsou tvoreny z malych stavebnich jednotek. Tak napr. acetyl
CoA je prekurzorem dvouuhlikaté jednotky pri syntéze mastnych
kyselin, prostaglandint a cholesterolu.
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+  Biosyntézy a odbourdvdni byvaji vétsinou odlisné. Napf. syntéza
mastnych kyselin se odehrdva v cytosolu, zatimco degradace v matrix
mitochondrie. Odlidné jsou i samotné drdhy. Oba procesy tak mohou
termodynamicky vyhodné probihat soucasne.
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Hlavni metabolické drdhy u savci

Glykolyza -odbourdvdni glukosy ns dvé molekuly pyruvatu za tvorby dvou
molekul ATP.

Glukoneogeneze - syntéza glukosy z necukernych prekurzori jako je
napr. pyruvdt. Rada reakci je zvratem glykolyzy.

Odbouravani a syntéza glykogenu. Dva protichiidné procesy
katalyzované glykogenfosforylasou a glykogensynthasou jsou vzdjemné
regulovanéhormondlné kontrolovanou fosforylaci a defosforylaci.

Odbourdvdni a syntéza mastnych kyselin. Mastné kyseliny jsou
odbourdvdny na dvouuhlikaté stépy (acetyl CoA) B oxidaci. Acetyl CoA je
pres malonyl CoA substrdtem syntézy mastnych kyselin.
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Citratovy cyklus. Oxidace acetyl CoA na CO, a H,O za soucasné
produkce redukovanych koenzymi jejichZz reoxidace pohdni syntézu
ATP. Do citratového cyklu vstupuji uhlikaté kostry glukogennich
aminokyselin jako meziprodukty nebo pres pyruvdt, potazmo acetyl CoA,
jako substrat.

Oxidativni fosforylace. Probihd ve vnitfni mitochondridlni membrdné
jako reoxidace NADH a FADH, tvorenych glykolyzou, B oxidaci a
citratovym cyklem za tvorby ATP fosforylaci ADP.

Odbouravdni a syntéza aminokyselin. Prebytecné aminokyseliny jsou
deaminovany a aminodusik je eliminovdn jako mocovina. Uhlikatd kostra
vstupuje do glykolyzy nebo citratového cyklu. Neesencidlni
aminokyseliny jsou syntetizovdny ze spoleénych metaboliti.
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Hlavni metabolické drahy savci
Gihager

Syntéza glykogenu Degradace glykogenu

Aminokyselina Glukosa-6-fosfat Mastna kyselina

Degradace Syntéza Glukoneogeneze Glykolyza Syntéza mastné B-Oxidace
aminokyseliny aminokyseliny kyseliny
ATP ATP ATP
Pyruvat
Acetyl-CoA
Ketolatky

Oxidativni

Oxaloacetat fosforylace

MoZovina_ ATP
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Dvé slouceniny lezi na kriZzovatce vsech téchto metabolickych drah:
acetyl CoA a pyruvat.

Vsechny dr'ahy Jsou smérovdny podle potreby ATP. Indikdatorem je AMP.
Rada enzymu je aktivovdna nebo inhibovdna allostericky AMP a rada
dalsich je regulovdna fosforylaci AMP-dependentni proteinkinasou
(AMPK).

Jediné v nékterych tkdnich, jako jsou jatra, mohou probihat vsechny
vySe uvedené reakce. V dané burice probihd jen mald ¢ast z moznych
metabolickych drah
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Metabolismus savéiho mozku, svall, adiposnich tkani, jater a ledvin

Mozek.

Mozek charakterizuje vysokd respirace. ACkoliv mozek fvofi jen 2 %
hmotnosti _dospélého Clovéka, spotrebuje priblizné 20 7% spotfeby
kysliku pfi odpolinku. Vétdina produkované energie mozkem se
spotfebuje na  Cinnost  (Na*-K*)-ATPasy plasmatické membrany
(udrzovani membrdnového potencidlu pro prenos nervového vzruchu).

Primdrnim zdrojem energie pro mozek je glukosa. Pfi hladovéni prepind
mozek na ketoldtky. V mozkové tkdni je skladovdno malé mnoZzstvi
glykogenu a proto musi byt stdle zdsobovdn glukosou.

Sval.

Hlavnimi zdroji energie pro sval jsou glukosa (z glykogenu), mastné
kyseliny a ketoldtky. Sval v klidu skladuje 2 % glykogenu na vdhu.
Triacylglyceroly jsou efektivnéjsi skladovatelnou energii, ale pomaleji
mobilizovatelnovu.
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Svalovy glykogen je prevddén na glukosa-6-fosfdt. Svaly neexportuji
glukosu a nemaji enzymovy apardt glukoneogeneze. Sacharidovy
metabolismus svalu slouZi jen svaltm.

Svalova kontrakce je zdvisla na hydrolyze ATP. Svaly v klidu
spotfebovavaji 30 % télesného kysliku. PFi svalové prdci se respirace
zvysuje az 25x. Hydrolyza ATP se zvysuje jesté vice. ATP je v pocdtcich
regener'ovan z fosfokreatinu a ADP. Fosfokreatin je zasoba energie
tvorend z ATP a kreatinu. Sval mlZe pracovat anaerobné - glykolyza.

Srdecni sval pracuje kontfinudlné. Musi ‘redy byt v aerobnim reZimu.
Buiiky srdecniho svalu obsahuji aZ 40 % sveho cytoplasmatickeho
objemu mitochondrie. Srdce metabolizuje mastné kyseliny, ketolatky,
glukosu, pyruvdt a laktat.
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Adiposni tkan

Funkci adiposni tkané je skladovat a uvolfiovat mastné kyseliny. Adiposni
tkari u 70 kg muZe obsahuje 15 kg tuku. Toto mnoZstvi reprezentuje 590
000 kJ energie, které je schopno udrzet télo pri Zivoté 3 mésice.

Do adiposni tkané vstupuji mastné kyseliny z llpopr'o’remu Jsou
aktivovany jako acyl CoA a poté esterifikovany glycerol-3-fosfatem.

Glycerol-3-fosfat je redukénim produktem dihydroxyacetonfosfatu
(glykolyticky produkt glukosy).

V dobé metabolické potfeby, adipocyty hydrolyzuji triacylglyceroly na
mastné kyseliny a glycerol plsobenim na hormondini kaskadu navazujici

lipasy.

Za situace dostatku glycerol-3-fosfdtu se tvofi triacylglyceroly. PFi
hedostaku glycerolu vstupuji mastné Kkyseliny do krevniho recisté.
Mobilizace mastnych kyselin z ¢dsti zdvisi na hladiné glukosy.
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Jatra

Jdatra jsou centrdlnim mistem metabolismu. Udrzuji vyrovnané hladiny
cirkulujicich Zivin pro mozek, svaly a dalsi tkané.

Vsechny Ziviny absorbované v tenkém strevé, kromé mastnych kyselin,
jsou vndseny do jater.

Jednou z hlavnich funkci jater je udrZovat vyrovnanou hladinu krevni
glukosy (jatra jako glukosovy dstoj).

Kdyz se hladina krevni glukosy zvedné na koncentraci cca 6 mM, prevadi
jatra glukosu na glukosa-6-fosfdt glukokinasou.

Glukokinasa je isoenzymem hexokinasy, ma nizsi afinitu ke glukose
(K, = 5 mM; hexokinasa mé K, < O, 1 mM). Glukokinasa vykazuje
sigmoidni kinetiku i kdyz je monomer !l Glukokinasa, na rozdil od
hexokinasy, neni inhibovdna produktem glukosa-6-fosfdatem.
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Relativni enzymové aktivity hexokinasy a glukokinasy pri
fyziologickych hladinach krevni glukosy
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Glukosa-6-fosfat jako Ustredni latka sacharidového metabolismu

Glykogen
NADPH
Glukosa Glukosa-6-fosfat | Ribosa-5-fosfat
Acetyl-CoA ATP

Mastné kyseliny Cholesterol
Fosfolipidy
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Alternativni cestou zisku energie v jatrech jsou také mastné kyseliny.
Pri vysoké spotrebé energie jsou mastné kyseliny degradovdny na acetyl
CoA a poté na ketoldtky a ty exportovany do perifernich tkani. Jatra
samotnd nemohou vyuzivat ketoldtky, protoZze nemaji 3-ketoacyl-CoA
transferasu. Proto jsou zdrojem energie pro jatra spise mastné kyseliny
nez ketoldtky.

Pri nizké energetické potrebé jsou mastné kyseliny prevddény na
triacylglyceroly a formou VLDL jsou transportovdny do adiposnich tkani.

V tomto pripadé meziprodukt syntézy mastnych kyselin malonyl CoA
inhibuje transport mastnych kyselin do mitochondrie !ll
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-V jatrech jsou aminokyseliny odbourdvdny na rizné meziprodukty, které
jsou kompletné oxidovdany na CO, a H,0 nebo prevedeny na ketoldtky.

- Béhem hladovéni se ziskdvd energie degradaci aminokyselin proteint
kosterniho svalstva (Ala a Glu).

+  Aminokyseliny se tak, kromé svych strukturdlnich a funkénich roli,
stdvaji energetickou rezervou.
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Ledviny.

Ledviny filtruji mocovinu a dal$i odpadni latky z krve pri zachovani
dulezitych metabolitl jako je glukosa.

Ledviny udrZzuji pH krve regeneraci krevnich dstoji jako je
hydrogenuhli¢itanovy a vylu¢ovdnim H* nadbytku kyselin (acetoacetdt a
B-hydroxybutyrdt) spolu s konjugovanymi bdzemi. Protony se také
vyluéuji jako NH,* s amoniakem uvolnénym z Glu a GIn. Zbyla uhlikova
kostra a-oxoglutardtu mize byt prevedena na glukosu glukoneogenezi.

Ledvinu jsou jedinym orgdnem, vedle jater, kde probihd glukoneogeneze !l

Pri hladovéni poskytuji ledviny vice nez 50 % télesné potreby glukosy.
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Meziorganovy transport
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Coriho cyklus (Carl a Gerta Cori, roddci z Prahy)

JATRA
Glukosa

ADP + GDP + P

6LUKONEOGENEZE
ATP + GTP

Laktat

SVALY
Glukosa Glykogen

P + ADP

GLYKOGENO!_&"ZA
A GLYKOLYZA

ATP

Laktat

'
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Glukosa - alaninovy cyklus. Transport dusiku ze svall do jater.
Ve svalech je k transaminaci vice vyuzivdn pyruvdt nez oxaloacetat.

] [ ] I
H—C—NH; + T=o = = f=o + H—C—NH;
J°\ /N /N I\
o/ o) o/ o} o/ o} o/ (o)

Aminokyselina Pyruvat 2-Oxokyselina Alanin
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Glukosa - alaninovy cyklus

JATRA
Glukosa
GLUKONEOGENEZE
Pyruvat
NH,
A Alanin
Mocovina
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SVALY
Glukosa Glykogen

Pyruvat
2-Aminokyselina

TRANSAMINACE
i 2-Oxokyselina

Alanin
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Hormonadlni regulace energetického metabolismu

Insulin.

Na zvysenou hladinu glukosy v krvi reaguji B buriky Langerhansovych
ostrivkl pankreatu produkci insulinu. Induktorem syntézy insulinu je
glukokinasa.

Insulin reguluje hladinu glukosy tak, Zze umoznuje vstup glukosy do
svalovych a adiposnich bunék a inhibuje tvorbu glukosy v jatrech. Insulin
stimuluje rust bunék a diferenciaci zvySenou syntézou glykogenu,
proteint a triacylgylcerold.

Insulin stimuluje ve svalovych bufikdch a adipocytech glukosovy
transportér GLUTA4,

Insulin blokuje glukoneogenezi a glykolyzu v jdtrech.
Funkci insulinu obraci glukagon a katecholaminy (adrenalin)
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Hormondlni regulace energetického metabolismu

Tkan Insulin Glukagon Epinefrin (adrenalin)
Svaly 1 PFijem glukosy Zédny efekt 1 Glykogenolyza
1 Syntéza glykogenu
Adiposni 1 PFijem glukosy 1 Lipolyza 1 Lipolyza
tkan 1 Lipogeneze
! Lipolyza
Jatra 1 Syntéza glykogenu | Syntéza glykogenu | Syntéza glykogenu

1 Lipolyza
! Glukoneogeneze

1 6Glykogenolyza

1 Glykogenolyza
1 Glukoneogeneze
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Katecholaminy

Adrenalin a dalsi katecholaminy maji Gc¢inek podobny glukagonu.
Noradrenalin se uvoliuje pri stresu.

Dva typy receptori:
B-adrenergni -spojené s adenylatcyklsovym systémem.

a-adrenergni spojené se zvysenou intraceluldrni koncentraci Ca?".

Adrenalin iniciuje vyluCovdani glukagonu a ten stimuluje $tépeni
glykogenu. Vazbou na oba receptory se stimuleuje pres cAMP a Ca?*
$tépeni glykogenu a zvysenou koncentraci vdpenatych iontl se aktivuje
fosforylasakinasa  aktivujici  glykogenfosforylasu a inaktivujici
glykogensynthasu.

Vazbou adrenalinu na B-adrenergni receptory adipocytl se stimuluje
také lipasa .
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Hormonalni kontrola energetického metabolismu ve stavu

' d
nasyceni.
_____________ INSULIN ————__
- - g - S~ SN
RECEPTOR  ,~~ /’ I
INSULINU « ¥ / \
¥ GLUKOSA \ GLUKOSA
D — 6LUT4 D
\
. \
\ \
\ X |
= a = v
SYNTEZA GLYKOGENU LIPOGENEZE

JATRA SVALY ADIPOSNI TKAN
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Hormonadlni kontrola energetického metabolismu pri hladovéni
nebo stresu.

_________ GLUKAGON ——————e______
7T - ADRENALIN ‘=——___ = ~~o
’ 7 P - ‘ ~ ~ \
GLUKAGONOVY e | N
RECEPTOR _ ¥ P . : \ A
» ADRENERGICKY & ) D
0 D
N\ /
: o \\ I,
+ ' "
GLYKOGENOLYZA | LIPOLYZA
| '
SOIROBVER MASTNE KYSELINY

SVALY l ADIPOSNI TKAN



, IR UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
5- A PRIRODOVEDECKA FAKULTA W

Metabolicka homeostaze

Vyrovnané metabolické drdhy se manifestuji jako metabolicka
homeostdze (vyrovnany vstup a spotreba energie).

Dietni proteiny jsou $tépeny na aminokyseliny a ty absorbovdny. Tenké
stfevo vyuZivd aminokyseliny k zisku energie, ale vétsina je
transportovdna krvi do jater. Zde jsou vyuzity k syntéze proteinl nebo,
pokud jsou v nadbytku, jsou oxidovdnyza tvorby energie nebo prevedeny
na skladovatelny glykogen. Mohou byt také prevedeny na glukosu nebo
triacylglyceroly a exportovdny. Aminokyseliny nejsou skladovdny.

Dietni sacharidy jsou, stejné jako proteiny, v tenkém strevé stépeny a
absorbované monomery transportovany do jater. Asi tretina
absorbovanych sacharidi je ihned prevedena v jdtrech na glykogen, asi
polovina na glykogenu ve svalech a zbytek oxidovdn za tvorby energie.
Nadbytek glukosy je v jatrech preveden na triacylglyceroly a skladovan
v adipocytech. Ve stimulovdno insulinem.
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Metabolicka homeostaze

Dietni mastné kyseliny cirkuluji ve formé triacylglycerolu v
chylomikronech. Nejdrive lymfou poté krevnim recistém. Nedostavaji se
tedy stejné jako aminokyseliny a sacharidy nejdrive do jater. Pred
uloZzenim v adipocytech jsou triacylglyceroly stépeny lipoproteinlipasami
na mastné kyseliny a glycerol. Mastné kyseliny jsou absorbovdny
adipocyt a esterifikovdny s glycerolem.
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Hladovéni

Hladina krevni glukosy se udrzuje konstantni (5mM) plisobenim insulinu a
glukagonu.

Télesnd zdsoba sacharidl je jednodenni.

Po nocnim hladovéni dochdzi ke kombinovanému plsobeni zvysené
sekrece glukagonu a snizené insulinu. Snizend hladina insulinu inhibuje
prijem glukosy svaly. Svaly prepinaji z glukosy na metabolismus
mastnych kyselin, Tento stav umoznuje, aby glukosu vyuzily jiné tkané
jako je mozek, ktery nemize vyuzivat mastné kyseliny.

Po dlouhodobéjsim hladovéni je odbourdvan jaterni glykogen. Zvysuje se
glukoneogeneze. Po 40 hod hladovéni glukoneogeneze dodava az 96 %
potrebné glukosy. Druhym orgdnem, ktery doddvd glukosu
glukoneogenezi jsou ledviny.
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Hladovéni

Glukosa je béhem hladovéni syntetizovana z glycerolu a aminokyselin.

Po nékolika dnech hladovéni jsou v jatrech syntetizovdny ketolatky z
acetyl CoA.

Mozek se postupné adaptuje na ketoldtky (syntéza potrebnych enzymu).

Po 3 dnech hladovéni je jedna tretina potreby energie mozku ziskdvdna
z ketolatek, po 40 dnech jiz 70 %.
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Cukrovka (Diabetes mellitus)

Stimulace vstupu glukosy do bunék je narusena.

Onemocnéni_charakterizované vysokou hladinou glukosy v krvi. Glukosa
je také vylu¢ovana moci.

Dochdzi k hydrolyze ’rr'lacylglycer'olu oxidaci mastnych kyselin,
glukoneogenem a tvorbé ketoldatek.

Stav oznacovany jako ketosa - vysoka hladina ketoldtek v krvi.

Ketoldtky maji kysely charakter a proto klesd pH, uUstojné systémy
nestaci kompenzovaT H* - kysela moc.

Vylu€ovdni H* moCi je spojeno s vylu€ovanim vody, NH,*, Na*, K* a P..
Dochazi k dehydrataci organismu (Zizen) a sniZzuje se objem krve.

Dvé hlavni formy diabetu:

1.) Diabetes I. typu - juvenilni diabetes (propuka v détstvi nebo v
mlddi) neboli diabetes zdvisly na insulinu - je zplisobeny tim, Ze se ve
slinivce prestal insulin vytvdret. Propuka ndhle.

2.) Diabetes II. typu - diabetes dospélych (propukd nejdrive po 30.
roce Zivota) neboli diabetes nezdvisly na insulinu - je vyvolan
hedostateCnosti insulinovych receptoru nebo prenosove kaskddy
insulinového signdlu. Propukd pozvolna.
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Typy diabetu

Diabetes I. typu, nedostatek

insulinu, defektni B buﬁky pankreatu. NH NH
Autoimunitni onemocnéni pri kterém /II\
dochdzi k selektivnimu rozpadu B Hil
bunék pankreatu. LEET se injekcemi N NH NH;
insulinu a dietou. |
CH3

Typickym jevem je hyperglykemie. Metformin
Diabetes II. +typu, je vétsinou T
spojen s  obezitou, dédi¢né
onemocnéni, jedinci maji normadlni R n—H
hladinu insulinu, ale jejich bunky jsou /
rezistentni k insulinu. s—

\o
Tento typ diabetu se Iéci Thiazolidindion (TZD)

metforminem a thiazolidindionem
(TZD).
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Lécba diabetu ITI. typu

Metformin snizuje rezistenci bunék k insulinu tim, Ze snizuje uvolfiovdni
glukosy z jater.

TZD zvysuje insulinem stimulovany vstup glukosy do svalovych bunék.

Cilem obou ldtek je komplex I mitochondridlniho elektronového
transportu, snizuje se tvorba ATP, zvysuje se hladina AMP. Klesa
glukoneogeneze v jdtrech a a zvysuje se spotreba glukosy svalovymi
burkami.
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Koordinace anabolickych a katabolickych drah

Allosterické regulace. Vétsina metabolickych drah je regulovdna spise
aktivitou enzyml nez dostupnosti substrdtl. NejduleZzitéjsimi
regulacnimi enzymy jsou ty, které katalyzuji prvni ireversibilni reakce
metabolické drdhy. Enzymy katalyzujici klicovy kroh drdhy jsou obvykle
allostericky regulovany. Napr. fosfofruktokinasa v glykolyze nebo acetyl
CoA karboxylasa pri syntéze mastnych kyselin.

Kovalentni modifikace. Nékteré enzymy jsou regulovany fosforylaci
prislusnou kinasou nebo defosforylovdny prislusnou fosfatasou. Napr.
degradace glykogenu je glykogenfosforylasou je aktivovdna fosforylaci,
zatimco glykogensynthasa je aktivovdna defosforylaci.
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