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FYZIOLOGIE METABOLISMU | MUY Jano Margikors



PREHLED METABOLISMU

Dostatek energie a stavebnich latek v celém organismu, stejné jako v bunkdch, je
nezbytny pro celkovou vykonnost organismu, jeho zdravi, schopnost zvlddat nemodi,
odolnost k zatézi apod. Metabolismus a jeho poruchy maji dosah na vsechny orgdny
a systémy. Do metabolismu pak naopak zasahuji i dalsi orgdny.

Ustfedni postaveni maiji jatra, kterd preménuji vétsinu zivin, jsou dilezitou
zAdsobdrnou, tvofi se zde bilkoviny, lipoproteiny, zlu¢ a jsou mistem, kam se dostdvaiji
latky vstrebané ve stievé.

Proto vlastni travici systém je nezbytny pro sprdavny probéh metabolismu, jako misto
trdveni a vstiebdvani zivin.

Kosterni svaly jsou vyznamnym mistem spotfeby energie (zejm. p¥i pohybu), ale jsou i
zdsobdrnou bilkovin.

Tukova tkan ma funkci izolaéni (podkozni tuk) a dfive byla povazZovdna pouze za
zAsobu energie; v poslednich letech se prokdzalo, Zze kromé toho je mistem produkce
rady latek, které do metabolismu zasahuji (pF. je leptin ovliviujici chut k jidlu).



PREHLED METABOLISMU

Dychaci a obéhovy systém jsou nezbytné pro privod kysliku, na némz je lidsky
metabolismus zdvisly.

Kosti jsou velkou zdsobdrnou vdapniku, uklddat se v nich mohou i jiné latky.

Vyrazné do metabolismu zasahuji regulacni systémy, a to

nervovy systém - predevsim cinnost nervi vegetativnich. Sympatické nervy
metabolismus aktivizuji, aktivuji stépeni zdsob, naopak parasympatikus md spise
ucinek tlumivy.

Endokrinni systém zasahuje do metabolismu na mnoha urovnich, k hlavnim hormondm
z tohoto pohledu patfi inzulin, glukagon, hormony stitné zldzy, glukokortikoidy,
rustovy hormon i pohlavni hormony.



PREHLED METABOLISMU

Anabolismus je ¢ast metabolismu, kterd zahrnuje tvorbu makromolekul, zejména
bilkovin, ukldddni energie v podobé tukd (nadbytek energie se ukladda do tukd),
cdstecné i sacharidu (tvori se glykogen).

Patrné mize byt zvysovdni télesné hmotnosti, zvétsovani svalu.

Anabolicky pUsobi nap¥. inzulin, pohlavni hormony (zejm. androgeny, které jsou jako
tzv. anabolika nékdy zneuzivdny), ristovy hormon.

Anabolismus je patrny pfi dostateéném privodu energie. Z nervu ho podporuje spise
parasympatikus.



PREHLED METABOLISMU

Katabolismus je opadny déj, znamend rozkldddni makromolekul (stépeni bilkovin,
tukU, sacharidl) a jejich zdsob za Géelem uvolnéni a spotieby energie.

PFri déletrvajicim katabolismu dochdzi k poklesu télesné hmotnosti, Gbytku svalové
hmoty.

Katabolicky pUsobi sympatické nervy, adrenalin, glukokortikoidy, zdnétové procesy a
samoziejmé nedostateény privod energie.

Jako katabolismus se nékdy oznacuje i odbourdvdni urdité slouceniny (napf.
katabolismus hemu).



PREHLED METABOLISMU

Energeticky metabolismus

Tento pojem se zjednodusené pouzivd pfi pohledu na metabolismus jen pokud jde o
energii. Energii ¢lovék ziskava z potravy

Vydej energie je pak ddn fungovdnim bunék, organismu v zdkladnich (bazdlnich)
podminkdch a pak samoziejmé jakoukoliv jeho aktivitou.

Bazalni metabolismus je zdkladni energetickd preména. Slouzi udrzeni zdkladnich
zivotnich funkci ¢lovéka bez dalsich aktivit. Zahrnuje zhruba metabolismus vieze,
nalacno, rdno a pfi indiferentni teploté.

Jde tedy o jakési metabolické minimum, redlné je pak metabolismus zvysovdn
jakoukoliv aktivitou jedince.

Hodnota zdvisi nap¥. na pohlavi (vétsi u muze), véku a samozrejmé télesnych
parametrech.



PREHLED METABOLISMU

Energeticky vydej se lisi podle specidlnich aktivit, nejvétsi je u ndrocné fyzické prdce,
chize do schodu, intenzivnim sportu apod.

Energie se vyjadruje v jednotkdch zvanych joul, obvykle se pouziva tisicindsobek,
tedy kilojoul (kJ), starsi jednotkou je kilokalorie (kcal).

Pro hodnotu bazdlniho metabolismu, stejné jako pro ruzné aktivity Ize naijit
tabulkovou spotiebu energie, stejné jako ji Ize nalézt & vypoditat pro nasi potravu.

Z hlediska energetického by tyto dvé veli¢iny mély byt za normdlnich okolnosti v
rovnovdze.



PREHLED METABOLISMU

Katabolické stavy jsou charakterizovdny prevazujicim katabolismem, ktery je ddn
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vyrazné narusenou regulaci metabolickych déjo.

Na rozdil od ,,prostého hladovéni, kde organismus je schopen velmi dlouho set¥it
bilkoviny, je pro katabolické stavy typické, ze dochdzi velmi rychle k stepéni bilkovin
(proteokatabolismu), k nehospoddrnému vyuzivani zivin a proto se vsechny nezddouci
dusledky rozvijeji velmi rychle. Hovori se o proteinovém a energetickém deficitu.

Pficinou katabolického stavu jsou riznd zdvaznd onemocnéni, typicky nddory, tézké
infekce s horeckami, AIDS, ale i zdvaznd traumataq, stavy po velkych operacich,
dlouhodobé znehybnéni. V téchto situacich, napfr. po ndroénych operacich, je nutné
dostatecnou nutri¢ni podporou rozvoji katabolického stavu véas zabrdnit.



PREHLED METABOLISMU

Katabolické stavy vznikaji narusenim metabolické regulace, a to jak na Urovni
nervové, tak zejm. humordlni, se zapojenim mnozstvi hormont a ladtek zanétového
charakteru (tzv. zdnétovych medidtoru, napf. cytokind).

Z hormonU se obvykle zvysuje inzulin, pficemz tkdné se na néj stavaiji necitlivymi,
proto neni spravné hospodareno se sacharidy.

Zvysuje se aktivace stresové osy, stoupd mnozstvi glukokortikoidU, které zvysuji tvorbu
glukézy v podstaté na ukor bilkovin, jejichz rozpad zvysuii.

Glukéza neni efektivné vyuzita, takze cely energeticky metabolismus je neefektivni,
»plYtvd® zdroji a nevyuzivd je.

Vystupnovdnim katabolického stavu je kachexie, vyrazné vyhubnuti, seslost,
zchdtralost spojend se zesldbnutim jedince.



PREHLED METABOLISMU

Orgdanové zmény pri proteinovém a energetickém deficitu

Disledky proteinového a energetického deficitu se prakticky dotykaji vSech orgdni a
tkdni. Vznika:

- Ubytek télesné hmotnosti

- zhorseni funkce myokardu, sniZuje se srdecni vydej (vdzne pfisun okyslicené krve k
tkd&nim)

- zhorseni funkce dychacich svall (to je zdvazné, protoze svaly zabezpecduji ventilaci
a doddavku kysliku do plic, tedy i ddle do tkdni)

- zhorseni funkce Zaludku, zdvazné zmény tenkého stfeva, porucha exokrinni funkce
pankreatu

- zménénd sekrece hormonu

- snizuje se tvorba bilkovin v jatrech, klesd onkoticky tlak plazmy, ¢imz mize dojit k
vzniku otok(

- snizeni celkové odolnosti

- zhorseni hojeni ran



PREHLED METABOLISMU

Obezita (otylost) je stay, kdy se v téle nadmérné hromadi energetické zdasoby, 1j.
télesny tuk, coz zvysuje télesnou hmotnost a méni télesné proporce.

Zejména je vsak obezita rizikovym faktorem pro dalsi onemocnéni a prokazatelné
zkracuje ocekdvanou dobu Zivota.

Pro hodnoceni télesné hmotnosti slouzi tzv. body mass index (BMI) a mnozstvi
télesného tuku (méfené napr. impedancné).

BMI = t&lesnd hmotnost v kg / druhd mocnina vysky (m)

Normdlni rozmezi hodnot pro BMI je 20-25, hodnota nad 25 se oznacduje nadvdhaq,

nad 30 pak obezita. U mnozstvi télesného tuku je u muzd normdlni hodnota do 15-20
% a u zen do 25 %)).



PREHLED METABOLISMU

P¥iciny obezity

Obezita je vZdy projevem dlouhodobé pozitivni energetické bilance, tj. vyssiho prijmu
energie nez jejiho vydeje. Z hlediska pricin se déli na primdrni a sekundarni.
Primarni obezita je zpusobena nadmérnym pf¥ijmem potravy pfi nizkém vydeji, aniz
je pfitomna zfetelnd chorobnd porucha. Uplatiuji se vlivy dédiéné i ziskané (zpUsob
stravovdni v raném détstvi, v rodiné), vlivy socidlni (reklama, fast-foody, ekonomicko-
socidlni situace rodiny), psychické (stresy, Uték od problém0 do jidla atp.).

V poslednich letech byl u¢inén znacny pokrok ve znalostech regulace pfijmu potravy,
ale nepodarilo se u lidi objevit jasnou pFicinu, kterd by obezitu vétsiny lidi jednoduse
vysvétlila. V souCasnosti se ve vyspélych zemich hovofi o epidemii obezity, a to uz u
déti, které se jak spatné stravuji, tak mdlo pohybuiji.



PREHLED METABOLISMU

Sekundarni obezita je mnohem vzdcnéjsi

Pfedstavuje maximdlné 5 % a doprovdzi nékterd onemocnéni predevsim hormondlni
¢i onemocnéni hypothalamu.

K obezité maiji tendenci lidé s nizkou funkci stitné zldzy ¢i naopak nadprodukci
glukokortikoidd, tj. hormon0 kiry nadledvin (Cushingova nemoc).

DalsSimi pfi¢inami jsou nékteré vzdcné, nékdy vrozené syndromy.



PREHLED METABOLISMU

Typy obezity

Obezita se déli na tzv. obezitu s hromadénim tuku v bfisni oblasti, nejen v podkozi,
ale i uvnitf brichaq, Cili obezitu muzského typu (podle vzhledu takové osoby typu
»jablko®). Lze ji zjistit méfenim obvodu pasu, je typickd pro metabolicky (Reavendiv)
syndrom a je spojena s kardiovaskuldrnimi riziky.

Obezita s hromadénim tuku kolem bokl se nazyvda obezitou Zzenského typu (podle
vzhledu ,,hruska®). Neni tak zdvaznd s ohledem na kardiovaskularni komplikace, ale
nékteré zdvazné duisledky md rovnéz.



PREHLED METABOLISMU

Komplikace obezity

Ke komplikacim obezity muzského typu patfi predevsim:

- porucha glukézové tolerance az riziko vzniku cukrovky (diabetes mellitus 2. typu)

- Castéjsi vysoky krevni tlak (arteridlni hypertenze)

- urychleni aterosklerézy

- vysoké riziko kardiovaskuldrnich nemoci (infarkt myokardu, cévni mozkovd prihoda).

Uvedené stavy se Casto jesté s poruchou lipidového metabolismu (vysokd
koncentrace cholesterolu aj.) sdruzuji do tzv. metabolického (Reavenova) syndromu.



PREHLED METABOLISMU

Dalsi komplikace obezity bez ohledu na typ jsou:

- nemoci pohybového aparatu (artréza)

- koZni nemoci, opruzeni, infekce

- vyssi riziko krevnich srazenin a embolii (tromboembolické komplikace)
- Zilni méstky (varixy) na dolnich koncetindch

Je rovnéz prokdzdn nepfiznivy vliv obezity na vznik nékterych zhoubnych nadoru vé.
gynekologickych.

Komplikaci vyrazné obezity je rovnéz tzv. syndrom spankové apnoe, kdy jedinci
kromé silného chrdpdni v noci na chvili prestanou ve spdnku dychat (apnoe).

Pak se opét proberou a to se opakuje béhem noci. Rizikem je zhorsené doddni kysliku
do krve a tkdni a vyrazné naruseni srdce a krevniho obéhu.



BUNECNY METABOLISMUS

Vznik energie

Metabolismus a zisk energie jsou vyrazné spojeny s kyslikem. Spalovdni latek za
pritomnosti kysliku je energeticky nejvyhodnéisi, a proto je lidsky metabolismus
aerobni. Znamend to, Ze je tfreba kyslik dopravit do krve a krvi ke kazdé burice, kde
je pak vyuzit v mitochondriich.

Hlavni energeticky bohatou slouéeninou, kterd vznikd v metabolismu pfi stépeni latek
a jejich dalsim spalovani, je adenozintrifosfat (ATP).

Tato sloucenina slouzi jako jakysi ,,vSeobecny energeticky ekvivalent, uchovavd
energii a mize ji poskytnout pro dalsi déje. Energie se uvoliuje pfi postupném
odstépovani fosfatd (ATP ma t¥i), ti. na adenosindifosfat (ADP) ¢i adenosinmonofosfat
(AMP). Naopak p¥i dostatku energie probihd cyklus obrdcené. Proces tvorby ATP
probihd v bunce pfi rOznych déjich v mitochondriich, které jsou jakousi ,,elektrdrnou®
bunky.



BUNECNY METABOLISMUS

Vnitini dychaci fetézec — sled enzymovych reakci v membrdné mitochondrii, kdy za
vyuziti kysliku vznikd pravé ATP

Do dychaciho rfetézce prindseji slouceniny vzniklé pfi jinych metabolickych reakcich
vodik, takze za pFitomnosti kysliku vznikd voda a energie.

Ddle vznikd oxid uhlicity (CO,), ktery je tak koneénym produktem spalovéni uhliku
(vS8echny ziviny obsahuji uhlik, jde o uréitou analogii ,,hofeni*) a ktery musi byt
odveden krvi do plic a vydychan.



BUNECNY METABOLISMUS
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ZDROJE ENERGIE

Clovék pfFijimd energii ve formé potravy, coz je kombinace velkého mnozstvi
nejruoznéjsSich latek, ziviny hraji hlavni roli (tj. sacharidy, tuky, bilkoviny).

Z ni musi trdveni a ndasledny metabolismus vytvorit zakladni latky, jejichz dalSim
zpracovdnim v nékolika dalsich déjich vznikd energie ¢i koneéné latky, které umozni
prubéh dychaciho fetézce a proto vznik ATP (tj. energie).

Témito ldtkami jsou zejm. glukéza, mastné kyseliny, ketoldatky. Z nich metabolickymi
procesy bunka mize ziskdvat energii, kterd je potfebnd pro rizné bunécéné déje, a to
jak souvisejici s jejim vlastnim fungovdnim (napf¥. pfenos latek, napéti na bunécné
membrdné), tvorbu novych latek (tvorba vlastnich proteini apod.) a ddle pro déje
slouzici organismu jako celku (nap¥. stahu svalové bunky, stah srdeéniho svaly,
obranné déje).



ZDROJE ENERGIE

Glukéza je jednoduchy cukr (monosacharid, tzv. hroznovy cukr)
je zdkladnim cukrem krve, jeho koncentrace v krvi se nazyvd glykemie.

Je obsazen ve skrobu, Fepném cukru (sachardéze), mlééném cukru (laktdze) z nichz se
uvolnuje trdvenim a vstrebdvdnim, mize vsak vznikat i v téle procesem zvanym
glukoneogeneze.

Proces jeho rozkladu v bunce se nazyvd glykolyza. Je to sled nékolika reakci, ktery
konci latkou zvanou pyruvat, kterd za pritomnosti kysliku mize vstupovat do dalsiho
cyklu reakci (tzv. Krebsova cyklu), ktery podstatné zlepsi energeticky zisk, protoze
z néj vstupuiji latky do dychaciho rfetézce.



ZDROJE ENERGIE

Bez pritomnosti kysliku probihd tzv. anaerobni glykolyza, pfi niz vznikd z pyruvatu
laktat (tj. mléénd kyselina)

energeticky zisk je maly, dochdzi k okyseleni vnitiniho prostredi (laktdtovd
metabolickd acidézal).

Tento stav umoznuje nicméné urcitou funkci i bez kysliku, napf. v pracujicim svalu (tzv.
prdce na kyslikovy dluh), nicméné dochdzi k znaéné Gnavé.

PF¥i dostatku kysliku (¢i jeho obnovenému ¢i zesilenému pfisunu) se pyruvat (event.
laktdt preménény zpét na pyruvat) dostdvd do Krebsova cyklu a energeticky zisk je
vice nez 10ndsobny, navic nedochdzi k hromadéni laktdtu, nybrz vznikd voda a oxid
uhlicity.



ZDROJE ENERGIE

Mastné kyseliny jsou souldsti tuki (triglyceridd), z nichz jsou uvolnény bud’ pfi traveni
(tuky v potravé), nebo i uvniti bunék (tuky zdasobni).

Jsou to organické kyseliny s 16 az 20 uhliky, které se postupné spaluji v tzv. beta-
oxidaci.

Béhem ni vznikaji opét latky, které sméruji do dychacicho fetézce a navic tam sméruje
koneény produkt, a to acetyl-koenzym A (acetyl-CoA, tzv. aktivni kyselina octova).



ZDROJE ENERGIE

Ketolatky vznikaji rovnéZz z mastnych kyselin, resp. jejich sté€pnych produkty, tj.
z acetyl-CoA.

Buniky z nich pak mohou opét ziskat energii.

Vétsi mnozstvi ketolatek vznikd tehdy, kdyz télo nemuze vyuzit glukézu (coz je u
cukrovky, diabetes mellitus, a to u jejiho 1. typu) nebo ji nemd dostatek (napf. pFi
hladovéni).

Vice proto spaluje tuky a vznikaji téz ketoldatky. Jde o latky, které opét okyseluiji
vnitfni prostredi, vznikd ketoacidéza (druh metabolické acidézy).

Jejich degradacénim produktem je aceton, kterym je pak citit dech takovych osob.
Ketoldtky se daji prokdzat jednoduse i v mocdi.



ZDROJE ENERGIE

KrebsOv cyklus je cyklus biochemickych déji probihajicich v mitochondriich.

Vstupuji do néj slouceniny, které jsou meziprodukty odbourdvdani vétsich sloucenin
(napf. pyruvat z glykolyzy, acetyl-koenzym A z beta-oxidace mastnych kyselin).
Mohou z néj vsak zdroven zadit syntetické pochody pro fadu dalsich latek.

Vychdzi z néj napft. procesy vedouci k tvorbé tak zdkladni slouceniny, jakou je hem.
KrebsOv cyklus tak slouzi vzdjemné preméné zivin a dalsich latek.

Vznikd zde i oxid uhli¢ity a mensi slouceniny, které dadle vstupuji do dychaciho
retézce, ¢imz se KrebslOv cyklus napojuje i na tvorbu energie.



ZDROJE ENERGIE
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LDROJE ENERGIE
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Ukolem cyklu je degradovat dvouuhlikaty fragment
ziskang z potravy na aktivni vodik, kteryg se energeticky
zhodnocuje v dgchacim Fetézei. Cyklus také tvoli mezi-
Elanek mezi rizngmi metabolickgmi drahami.
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METABOLISMUS ZIVIN - BILKOVINY

Bilkoviny jsou makromolekuly tvorené dlouhymi fetézci spojenych aminokyselin.
Aminokyselin je v lidskych bilkovindch 20, chemicky se déli podle nékterych kriterii
(neutrdlni, bazické, kyselé, obsahuijici siru ¢i hydroxylovou skupinu)

Z hlediska vyzivy pak na esencidlni (které si ¢lovék nedokdze vyrobit) a neesencidlni.



METABOLISMUS ZIVIN - BILKOVINY

Rozklad bilkovin v bunkdch se nazyvd proteolyza (analogicky i pfi procesu trdveni
v zaludku a ve strevé), tvorba bilkovin proteosyntéza.

Jsou to trvalé procesy, protoze se bilkoviny v téle obnovuji. V organismu probihd
metabolismus aminokyselin, ktery je vice méné specificky pro kazdou aminokyselinu.
PFi proteolyze a rozkladu aminokyselin vznikaji mensi latky, které mohou byt zdrojem
energie ¢i mohou byt vyuzity k syntéze jinych latek.

Specificky je obrat dusiku. Koneénym produktem vylucovdni dusiku z bilkovin v téle je
mocovina (urea). Vznikd v jatrech v cyklu reakci, dokdze tak i detoxikovat jinak
Skodlivy amoniak (NH;). Mocovina je vylu¢ovdna modi.

Naopak pfi syntéze bilkovin je dusik nutné zabudovat do novych aminokyselin a
bilkovin. Proto o celkové bilanci bilkovin v organismu vypovidd tzv. dusikova bilance.
Za normdlnich okolnosti je u dospélého zdravého ¢lovéka vyrovnand.

Pozitivni dusikovd bilance vznikda pfi celkovém anabolismu, negativni dusikovd bilance
vznikd u poruch vyzivy a u katabolickych stavd.



METABOLISMUS ZIVIN - BILKOVINY

Bilkoviny je schopna syntetizovat (pro vlastni potiebu) kazdd jadernd bunka (tedy ne
[iz zraly erytrocyt).

Nékteré bunky pak bilkoviny vyluéuji napf. do krve &i ven z téla.

Do krve jsou vylu€ovdny napf. albumin i koagulacni faktory pro srdzeni krve (tvofi se
v jatrech), protilatky — imunoglobuliny (tvofi se v plasmocytech) a éetné dalsi, napft.
transportni bilkoviny.

Ven z téla se vyluCuji napft. travici enzymy (je to ven z téla v tom smyslu, zZe trdvici
trubice je spojena s vnéjsim prostiedim).

Syntéza bilkovin probihd v bunkdch v ribozomech a informace o poradi aminokyselin,
které je pro kazdou bilkovinu specifické, je ddno genetickou informaci v DNA v jadre
bunky.



METABOLISMUS ZIVIN - BILKOVINY

Jako hypoproteinemie se oznaduje snizené mnozstvi bilkovin v krvi.

Jako hypalbuminemie se oznacuje snizené mnozstvi albuminu v krvi. Albumin je
tvofen v jatrech, je nejhojnéjsi krevni bilkovinou. Prendsi fadu latek a je dilezity pro
onkoticky tlak plasmy. PFi hypalbuminémii vznikaji otoky.

PFi poruse tvorby mocoviny obvykle v disledku selhdani jater se hromadi amoniak,
ktery je vSak toxicky a poskozuje mozek. Je to jedna z pFicin vzniku jaterni
encefalopatie pfi jaternim selhdni.
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Sacharidy jsou cukry (glycidy, nesprdavné uvhlovodany), které jsou pro lidsky

organismus vyznamny d nejrychlejsi zdroj energie a zdroven maji i nékteré funkce
strukturni a reguladni.

Déli se na jednoduché cukry (napt. glukéza, fruktéza), disacharidy (sacharéza,
laktéza), oligosacharidy a polysacharidy (napf. glykogen, skrob, celulézal).

V organismu je zdkladnim sacharidem glukéza. Jeji koncentrace v krvi je glykemie,
v bunkdch se stépi glykolyzou a nové syntetizuje glukoneogenezi (zejm. v jatrech ¢i
ledvindch).
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Clovék mize pfimo metabolizovat i nékteré dalsi monosacharidy, popf¥. je na glukézu
premeénit.

Zdasobnim sacharidem je glykogen ve svalech a zejm. jatrech, ktery je fetézcem
stovek spojenych molekul glukdzy.

Podobd se tak skrobu, coz je rostlinny sacharid. Zdsoby glykogenu vydrzi max. 24
hodin, poté si organismus musi glukézu aspon cdastecné syntetizovat pro potreby
mozku a ¢ervenych krvinek, které jsou na ni nejvice zdvislé.

Poruchy rdznych metabolickych cest jsou velmi specidlni zdalezitosti, na druhou stranu
regulace a poruchy glykemie jsou klicové pro pochopeni (pato)fyziologie ¢lovéka a
ndsledné i jeji hlavni poruchy — cukrovky.
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Glykemie

Koncentrace glukézy v krvi — glykémie — je udrzovdna v uréitém rozmezi (3,5 az 5,5
mmol /1). Z&visi na bilanci pFisunu glukézy do krve a jejiho odsunu (vyuziti).

Glukéza se do krve dostava:

- potravou

- Stépenim zdsobniho glykogenu

- tvorbou glukézy v téle (glukoneogenezi)

Hlavni odsun glukézy je do bunék k energetickému vyuziti ¢i ulozeni do zdsob. Jde o
svaly, jatra, mozek a dalsi bunky.

Vsechny tyto procesy jsou frizeny.
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Glykemii zvysuiji:

- glukagon

- rustovy hormon

- glukokortikoidy (kortizol)

- katecholaminy (adrenalin)

- pusobeni sympatického nervového systému

Jde o latky, které bud’ podporuji stépeni glykogenu, nebo podporuiji jeji novou
syntézu.
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Jedinou ldatkou, kterd glykemii snizuje, je inzulin.

Umoznuje vstup a vyuziti glukdézy do vétsiny bunék, a to zejm. do tukové a svalové
tk&né (jsou nejvétsimi konzumenty glukdézy).

Bunky mozku inzulin nepotiebuiji. Tyto rozdily jsou ddny roznymi typy prenaseci
glukézy do bunék.

Naruseni nékterého z téchto regulacnich procest vede k poruchdm glykemie, kterd je
bud’ pfilis vysokd (hyperglykemie) nebo nizkd (hypoglykemie).
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Hyperglykémie

Hyperglykémie je zvy$end koncentrace glukézy (v krvi nad 7,0 mmol /I na laéno). Je
zdkladnim pfiznakem cukrovky — diabetes mellitus (DM).

Vznika pFi absolutnim nedostatku inzulinu (DM 1. typu)
nebo pfi jeho relativni nelcinnosti, tzv. inzulinové rezistenci (DM 2. typu).

Glukéza nemize dostatecné vstupovat do bunék, zustdvad v krvi, pri dosazeni urcité
koncentrace (cca 10 mmol/l) se dostavd i do moéi (glykosurie). Vaze na sebe vodu,
proto postizeny vice modi a md i vétsi zizen.

Ztrata cukri moéi predstavuje i ztrdtu energie a zvysuje riziko mocovych infekci (ve
sladké moci se lépe mnozi bakterie). Ztrdta vody a iontd mize vést k rozvratu
vnitiniho prostredi.
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Méné casté pfriciny jsou stavy souvisejici s vyraznym pUsobenim ostatnich hormond.

MOze jit o zvysenou tvorbu ¢&i doddvdni glukokortikoidu resp. kortikoidU (tzv. steroidni
diabetes), nadprodukci ristového hormonu (akromegalie) éi glukagonu (glukagonom —
nddor bunék produkuijicich glukagon, lokalizovany nejc¢astéji v pankreatu).

Dlouhodobd hyperglykémie poskozuje organismus, glukéza se vdze na rizné
struktury a poskozuje je — dochdzi tak vzniku chronickych komplikaci cukrovky.



METABOLISMUS ZIVIN - SACHARIDY

Hypoglykémie
Hypoglykémie je snizend koncentrace glukdzy v krvi (pod 3,0 mmol/I).

Nejcastéji vznikd pUsobenim nadbytku inzulinu, a to vétsinou pfi jeho poddvani
v |é¢bé diabetiku.

Pusobi tak i nékteré jiné léky. Jde obvykle o situaci, kdy si clovék dd velkou ddvku
nebo si dd ddavku normalni, ale napf. se dostateéné nenajedl, zvracel & mél velkou
fyzickou zatéz.

Vzdacnéjsi je nddorovd nadprodukce inzulinu nddorem zvanym inzulinom.
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Z jinych ddvodi vznikd hypoglykémie rovnéz u tézké otravy alkoholem pri
nedostateéném prijmu sacharidy, u pokrocilého selhani jater (v jatrech se glukéza
tvori i se zde skladuje jako glukagon), inzulinomu (trvald nadprodukce inzulinu)

¢i nékterych vzdcnych vrozenych metabolickych chorob, ddle pfi extrémni fyzické
aktivité (spotfeba glukézy tkdnémi, napf. maraton) ¢i pfi nedostatecnosti kary
nadledvin a nizké produkci glukokortikoidu.

Pfiznaky maiji dvé slozky:

1. metabolické, ti. chybéni glukézy a energie v mozku: zmatenost, slabost, velky
hlad, ale v tézkych pfipadech bezvédomi az kéma, nékdy kifee, moznost smrti.

2. aktivace sympatiku, ktery se stav snazi kompenzovat, stépi zdsoby, ale sou¢asné
zvysuje srdecni ¢innost, vede k poceni, bledosti, tfesu apod.
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Lipidy (tuky) jsou organické slouceniny, pro néz je charakteristickd nerozpustnost ve
vodé.

V lidském organismu jsou nejbohatsim zdrojem energie, tvofi hlavni energetické
zdsoby

tukovd tkdn je ovsem dilezitd i izolaéné

ma strukturni funkce - lipidy maiji i funkci ve stavbé orgdnu, zejm. bunéénych
membrdn.

Chemicky k lipidOm patfi triglyceridy rovnéz nazyvané triacylglyceroly, jde o estery
mastnych kyselin a alkoholu glycerolu (ten mize vazat tfi mastné kyseliny, proto
triglyceridy).
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Mastné kyseliny jsou organické karboxylové kyseliny s dlouhym uhlikovym fetézcem
(obv. 16, 18 ¢&i 20 atomu uhliku).

Déli se na nasycené (maiji jen jednoduché vazby)

nenasycené, tzn. takové, kde je mezi nékterymi uhliky i dvojnd vazba (jedna i vice),
pricemz podle polohy této dvojné vazby se oznaduji omega 3, 6 apod. Dvojnd vazba
méni vlastnosti kyseliny

nenasycené mastné kyseliny jsou typické pro tuky, které jsou za normdlni teploty
tekuté, tedy pro rostlinné oleje, ale jsou téz v rybim tuku. Dulezité jsou pak i

v organismu, kde prdvé priznivé pUsobi na stav cév, metabolismu, vznikaji z nich
biologicky duilezité latky.



METABOLISMUS ZIVIN - LIPIDY

Velky pfivod nasycenych mastnych kyselin z Zivocisnych tuku neni zddouci, je
rizikovym faktorem aterosklerézy a onemocnéni srdce a cév.

Umélym procesem se nenasycené mastné kyseliny mohou hydrogenovat (Cili nasytit),
¢imz vznikaiji ,,ztuzené* tuky.

Mastné kyseliny jsou vyraznym zdrojem energie, metabolizuji se v mitochondpriich
bunék procesem zvanym beta-oxidace.

Konecnym produktem je aktivni octovd kyselina (acetyl-koenzym A), ktery vstupuje do
Krebsova cyklu, ale mize byt i zdrojem syntézy mastnych kyselin (pfiblizné zpétny
chod pfi dostatku energie) a ketolatek.
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Kromé glycerolu mohou byt mastné kyseliny vazdny i na jiné alkoholy, zejm. sfingosin,
vznikaiji tzv. sfingolipidy. Ty mohou byt fosforylovdany (fosfolipidy).

or

Fosfolipidy jsou vyznamnou stavebni slozkou bunéénych membrdn, protoze maiji ¢ast
poldrni (danou fosfdtovou skupinou) a ¢dst nepoldrni (Fetézec mastné kyseliny).

V membrdné jsou dvé vrsty fosfolipidl, k sobé uvniti jsou nepoldrni Easti, ven pak
¢asti poldrni (hydrofilni). Fosfolipidy jsou i soucdsti nervovych obald (myelinu),
podobné jako jsou v nervovém systému i sfingoglykolipidy (napr. cerebrosidy), kterou
[sou rovnéz vyznamné obsazeny v nervovém systému.

K lipiddm se fadi i steroidy, z nichz nejhojnéjsi je cholesterol. Je vychozi |atkou
syntézy dalsich steroidni latek, vitaminu D a steroidnich hormonu, je rovnéz obsazen
v membrdné bunék. Je doddvdn potravou, ale rovnéz syntetizovdn v téle.
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Lipoproteiny

Protoze tuky jsou nerozpustné ve vodé, jsou v krvi prendseny prevdzné v komplexnich
molekuldch zvanych lipoproteiny.

Jsou to kulovité Cdstice, kde jsou tuky a bilkovinné Eastice zvané apoproteiny.
Nepoldrni triglyceridy a estery cholesterolu jsou v centru astice, zatimco povrch
(pldst) tvofi poldrni molekuly fosfolipid.

Apoproteiny jsou dilezité pro metabolismus lipoproteing.
Patfi k nim:

Chylomikrony, které vznikaji ve strevé a prendseji vstrebané tuky.
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VLDL (lipoproteiny o velmi nizké hustoté) prendseji zejména tuky z jater a jsou
vychodiskem dalSich lipoproteing, a to

LDL (lipoproteiny o nizké hustoté), které na rozdil od VLDL jiz neobsahuiji triglyceridy,
ale prevdzné jen estery cholesterolu. Tento cholesterol je prendsen do tkdni véetné

bunék, které cholesterol vyzaduiji, ale jeho zvySsené mnozstvi je rizikovym z hlediska
vzniku aterosklerézy na rozdil od

HDL (lipoproteiny o vysoké hustoté), které prendseji cholesterol z tkdni zpét do jater;
tento lipoprotein, resp. jeho dostateéné mnozstvi je zddouci a predstavuje ochranu
pred vznikem kardiovaskuldrnich nemoci.
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Metabolismus lipoproteinu

L lipoproteinU se postupné uvolnuji tuky, méni se zastoupeni prislusnych bilkovin
(apoproteind) a dochdzi i k interakci navzdjem.

V metabolismu hraiji roli specifické enzymy, vzdjemnd interakce lipoproteini s
vyménou apoproteinu, vlastni apoproteiny (aktivuji rizné enzymy, umoziuji vazbu na
specifické receptory, které pak vychytdavaji dany lipoprotein v tkdnich.
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1. Zevni cesta slouzi k pfenosu tuki vstfebanych z potravy, tuky jsou pfendseny
chylomikrony tvofenymi ve strevé, které prochdzeji mizou do krve; jsou zdrojem tuku
pro tkdné, kde se z nich (ve svalové ¢i tukové tkdni) uvoliuji triglyceridy a mastné
kyseliny. Zbytky vstupuji do jater.

2. Vnitini cesta je prenos tukl vzniklych v organismu mezi jednotlivymi orgdny a
tkdnémi. V jatrech je syntetizovdn VLDL, obsahuje triglyceridy i cholesterol;
triglyceridy se dostavaiji do tkdni a slouzi jako zdroj energie (¢i se uklddaji do tukové
tkané), z VLDL se stava LDL, ktery obsahuje jiz jen pfevdzné cholesterol.

3. Reverzni cesta je zpétny prenos cholesterolu z tkdni pomoci HDL. Mimojaterni
cholesterol se dostdvd do jater a je vyloucen do Zluci. Tento systém predstavuje
ochranu pred vznikem aterosklerozy.
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Hyperlipoproteinemie

Jde o poruchy metabolismu tukl, kde jsou v krvi zvySeny koncentrace lipoproteind. Déli se
podle typu lipoproteinu, ktery je zvysen, ale z praktickych hledisek se casto déli podle typu
tuku, ktery je v krvi zvysen:

- hypercholesterolemie: zvysend koncentrace cholesterolu v krvi
- hypertriglyceridemie: zvysend koncentrace triglyceridd v krvi
- hyperlipidemie obecné: zvysend koncentrace tukl v krvi

- dyslipoproteinémie je porucha slozeni tukd v krvi, obv. je to kombinace vysokého LDL
cholesterolu a triglyceridu a nizkého HDL cholesterolu.

Pfi€iny jsou nékdy dédiéné (vzacné formy podminéné mutaci jednoho genu), vétiinou se
kombinuji dédi¢né predpoklady a vliv zevnich faktory, tj. zpUsobu vyzivy a miry fyzické
aktivity.
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Sekundarni hyperlipoproteinémie provdzeji jind zdkladni onemocnéni.
Nejvyznaméjsi je cukrovka, ddle nékteré choroby ledvin, snizend funkce stitné zldazy, u
nékterych zen hormondlni antikoncepce.

Casto jsou tyto poruchy spojeny s obezitou a tzv. metabolickym syndromem.

Hyperlipoproteinemie jsou rizikové. Vysokd koncentrace cholesterolu (zejm. je-li
zvysena frakce LDL) je rizikovd pro vznik aterosklerézy a infarktu myokardu. Vysokd
koncentrace triglyceridid muze také pusobit na vznik aterosklerézy, ale tézké
samostatné formy zvysuji riziko vzniku akutniho zdnétu slinivky bFisni.

Naopak samotné vyrazné zvyseni HDL cholesterolu je Zddouci, pUsobi na néj kromé
genetického pozadi (ochranné pusobi i Zenské pohlavni hormony estrogeny) i sprdvnd
vyziva, fyzickd aktivita a malé ddavky alkoholu (vysoky prijem alkoholu je nezddouci
nejen kvuli riziku poskozeni jater, nervi apod., ale i pro mozné poskozeni srdce).
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Ketolatky jsou zdrojem energie pro fadu tkdni. Vznikaji z metabolitl tukg, resp.
mastnych kyselin, a to z aktivni octové kyseliny (acetyl-CoA).

Patfi k nim dvé pomérné silné kyseliny — acetoctovd a beta-hydroxymdselna.
Metabolitem je aceton.

Ketoldtky zvysené vznikaiji pfi hladovéni nebo pfi diabetu 1. typu. Tehdy neni
k dispozici glukdéza, vice se stépi tuky jako ndhradni zdroj energie.

Protoze ketoldatky jsou kyselé, dochdzi k okyseleni vnitiniho prostredi a tzv.
ketoacidéze (druh metabolické acidézy). Dech byva citit po acetonu a ketoldtky lze
prokdzat i v modi.
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Hem a bilirubin

Hem je Zivotné dilezitd sloucening, kterd je obsazena v krevnim barvivu
hemoglobinu, myoglobinu ve svalech a ve stovkdch roznych enzym0 (napr.
cytochromd) v podstaté ve vsech bunkdch téla. Obsahuje zelezo, které je vlozeno do
molekuly zvané porfyrin. Nejvice hemu se tvori v ¢ervené kostni dreni a v jatrech.

PFi rozkladu hemu (nap¥. ze starych ervenych krvinek) je uvolnéno zelezo a ze
zbytku molekuly vznikd Zlu¢ové barvivo bilirubin, ktery je vyluéovdn do Zluéi. Jednou
z pricin vysoké koncentrace bilirubinu v krvi (hyperbilirubinemie az zZloutenky — ikteru)
je tak vysoky rozpad hemu, zejm. pri velkém rozpadu ¢ervenych krvinek, hemolytické
anemii nebo u novorozencu, kdy zanikd velké mnozstvi cervenych krvinek s fetdlnim
typem hemoglobinu.
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Puriny a mocova kyselina

Puriny jsou soucdsti nukleovych kyselin (DNA, RNA) a nukleotidl, které hraii roli
v metabolismu (napf. ATP).

Zdkladnimi latkami jsou adenin a guanin. Pfibuznymi ladtkami jsou kofein v kdvé,
teofylin v &aiji, teobromin v kakau.

Koneénym produktem metabolismu purini z nukleovych kyselin a nukleotidi u élovéka
je ve vodé spatné rozpustnd kyselina mocova, kterd se vyluéuje do moci.
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Dna

Dna je metabolickd nemoc, pfi niz je v krvi zvysend koncentrace mocové kyseliny
(hyperurikemie).

PFicinou byvd kombinace vysokého prijmu purin0 (obsazeny jsou vyrazné v mase,
zejm. mladych zvifat) a porucha vyluéovdni mocové kyseliny. Kyselina mocéova je
Spatné rozpustnd ve vodé, vytvdri krystalky soli (tofy) pod kizi, ale i okolo kloubd,
v ledvindch atp. Okolo nich vznikd zdnét. Typickym priznakem dny je bolest a zdnét
kloubu, klasicky palce u nohy, ale pozdéji i dalsich. Castéjsi jsou rovnéz choroby
kardiovaskuldrni a ledvin.

Hyperurikemie mize byt i bez projevl dny, ¢asto je rovnéz souédsti metabolického
syndromu. Jinou pfFic¢inou je i masivni rozpad bunék (protoze se uvolnuji nukleové
kyseliny), napf. pfi protinddorové |é¢bé, ¢asto v hematologii.
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Volné kyslikové radikaly a oxidativni stres

Volné radikdly jsou vysoce reaktivni slouceniny. Existuji jen velmi kratky Cas, ale
jsou velmi reaktivni, s kratkym polocasem. Jejich reaktivita souvisi s existenci
nepdrového elektronu v molekule.

Obsahuiji-li v molekule atom(y) kysliku, nazyvaji se nékdy kyslikové radikaly.

Vznikaji pfirozené pfi nékterych chemickych reakcich a maiji dilezité funkce: napft.
likviduji choroboplodné zdrodky, UCastni se priniku spermie do vajicka.

Zdaroven proti nim md organismus obranné mechanismy, tzv. antioxidanty, které
prijimd i zevné (napf¥. beta karoten, vitaminy C a E, rizné latky rostlinného pivodu —
doporucovdn je napr. zeleny Caj, rajata, vino, ovoce obecné).
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ry s

Za normdlnich okolnosti je stav vyvdazen, prevazi-li produkce radikdll, vznikd
oxidativni stres. Prispivd k tomu nesprdvnd vyziva, nékteré toxické latky, vlivy
zevniho prostredi, koureni, zareni, znedisténi ovzdusi qj.

Oxidativnimu stresu se pfripisuje podil na vzniku nékterych chorob, napf.
aterosklerézy, cukrovky, nddord0, zanétlivych nemoci, nékterych neurologickych
chorob. Predpokldda se vliv radikdld i na samotny proces stdrnuti.

Cilené poddvdni antioxidantd v Iékové formé neprokdzalo zietelny kladny vliv na
lidsky organismus. Jednak samotné radikdly nejsou jen skodlivé, jednak jde zfejmé o
cely vyvdazeny komplex jejich metabolismu, kde dil¢i zdsahy nemuseji mit teoreticky
predpoklddany efekt.



VROZENE METABOLICKE PORUCHY

Jde o vrozend onemocnéni, ktera jsou zpUsobena mutaci genu pro urcitou
bilkovinu, kterd souvisi s urcitou metabolickou drahou ¢ metabolickym procesem.

Dédi¢nost muze byt vazdna na autozomy i pohlavni chromozomy, mize byt
dominantni i recesivni.

Podle toho je pak charakteristicky pfenos na potomky i vyskyt v rodindch.

V soucasnosti je zndmo nékolik set takovych chorob, jednotlivé jsou obvykle vzdacné,
az velmi vzdcné, nicméné v celkovém vyskytu se v populaci vyskytuji (podle nékterych
odhadi 1 pfipad na 1-2 tisice novorozencud) a ¢asto jde o velmi zdvazné choroby s
obtiznou |écbou. Nékteré lze aspon cdastecné |écit.
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Geny, které jsou mutovdny, kéduji nejcastéji enzymy (enzymopatie),

které zpracovdvaiji uréitou latku na jinou v rdmci metabolické drdhy (at’ uz syntetické,
nebo degradacni). Mohou tak postihovat metabolismus uvedenych latek (tj. bilkovin,
resp. aminokyselin, sacharidg, lipid0, puring, porfyrind atd.).

Ddle moize jit o mutaci gend kdédujicich napt. transportni proteiny (prendseji
metabolity z/do buriky & v rdmci buiiky), event. jinych bilkovin.

Pro nékteré metabolické choroby se provddi novorozenecky skrinink (screening), tzn.
véasné cilené vyhleddvdani, zejm. je-li mozné véasnou |é¢bou &i jinymi opatfenimi
zmirnit dUsledky choroby (typicky u fenylketonurie). V rodindch s vyskytem choroby se
pak provadi genetické vysetreni a poradenstvi. Perspektivni |1écbou by byla genovd
terapie (Uprava vadného genu).
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DMP maiji tyto obecné dusledky:

- hromadéni latky, kterd v disledku poskozeni enzymu (i transportéru) neni ddle
metabolizovdna &i prendsena

- chybéni latky, kterd ma byt syntetizovdna
- vytvofreni latky jiné, které se za obvyklych okolnosti netvofi ¢i se tvoFi minimdalné

Chybéni latky narusuje dalsi metabolické déje, hromadici se latka mize skodit svym
nahromadénim nebo je pfimo toxicka.

S ohledem na velkou ¢etnost chorob a vzdcny vyskyt uvedeme jen nékolik malo
typickych prikladd.



VROZENE METABOLICKE PORUCHY

Fenylketonurie (PKU)

Jde o onemocnéni autozomdlné recesivni (tzn. rodice jsou zdrdvi, ale nosici, maiji
jeden vadny gen a s 25%ni pravdépodobnosti dostane jejich potomek oba vadné
geny, Cili bude nemocny).

Cetnost je pomé&rné vysokd, cca 1:10 000. Podstatou je enzymovy defekt pfi
metabolismu aminokyseliny fenylalaninu. Hromadi se metabolity, které zpUsobi
predevsim tézké poskozeni mozku s trvalymi ndsledky. Nicméné véasnd specidlni
dieta bez aminokyseliny fenylalaninu (tedy i bez kojeni) mize tomuto stavu zabrdnit.
Proto se u kazdého novorozence provddi testovani.



VROZENE METABOLICKE PORUCHY

Albinismus

Albinismus je UpIné nebo ¢dastecné chybéni kozniho pigmentu — melaninu nejen v kuzi,
ale i vlasech a tkdnich oka.

PFi¢inou je enzymovy defekt na pocdtku syntézy melaninu.
DUsledkem nizkd pigmentace kize, velmi svétlé vliasy a oci a zejm. citlivost

k sluneénimu zdreni s rizikem poskozeni kize i vzniku nddord.



VROZENE METABOLICKE PORUCHY

Tezaurozy

jsou choroby, pfi nichz nedostatecnd funkce urcitého enzymu vede k stradani latek,
které nemohou byt metabolizovdny.

Je poskozena fada funkci riznych orgdnd.

Prikladem jsou nemoci se Spatnym metabolismem nékterych lipidu — lipidézy.
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