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CO BYSTE MELI UMET..

0 umét popsat postup degradace proteinu, lipid a sacharidt na
zakladni jednotky

QO mit predstavu o transportu zivin do krevniho recisté

0 umét popsat roli jater v metabolismu — metabolismus glukosy,
fruktosy, ketolatek, cholesterolu, triacylglycerolu, xenobiotik,
aminokyselin — odbouravani aminokyselin (alaninu, glutaminu,
glutamatu, aspartatu), hemu

0 znat hlavni regulacni enzymy jednotlivych metabolickych drah

0 umet popsat hlavni metabolické procesy v erythrocytech,
neuronech, svalech, tukové tkani
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]
POSTUPNE HYDROLYTICKE STEPENI

0 oligo- a polysacharidy: a-amylasa (sliny, pankreas),

amyloglukosidasa, maltasa, laktasa, sacharasa (strev.
sliznice)



TRANSPORT GLUKOSY A FRUKTOSY V ENTEROCYTU
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]
POSTUPNE HYDROLYTICKE STEPENI

0 oligo- a polysacharidy: a-amylasa (sliny, pankreas),
amyloglukosidasa, maltasa, laktasa, sacharasa (strev. sliznice)

0O proteiny: pepsin, gastricin, chymosin (zaludek)
trypsin, chymotrypsin, elestasa, karboxypeptidasy,
aminopeptidasy (stfevni sliznice)
a lipidy: lipasy (Zaludek, tenké stievo za Ucasti zlucovych kyselin)
40 % - na glycerol a mastné kyseliny
50 % - na 2-acylglyceroly
10 % - vstfrebano ve formé triacylglycerold,
v krvi prevazné ve formeé lipoproteini a MK (komplex s albuminem)

Chylomikron VLDL

LDL HDL
% 54% v
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Water




TRANSPORT MASTNYCH KYSELIN V ENTEROCYTU

mastné kyseliny,
TGA diacylglycerol
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UDRZOVANI STALE HLADINY GLUKOSY!
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GLUKOKINASA x HEXOKINASA
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FOSFOFRUKTOKINASA-1

O hlavni enzym regulujici rychlost glykolysy
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hormonalni regulace prostrednictvim fruktosa-2,6-bisfosfatu
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J regulace odbouravani glukosy
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J syntéza tukd z glukosy
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PYRUVAT-MALATOVY CYKLUS
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 regulace hladiny glukosy v krvi - uvolnovani glukosy
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J zpracovavani fruktosy
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METABOLISMUS AMINOKYSELIN

e  AMONOTELNI - vyluéuji dusik ve formé& amonnych iontd (vodni Zivogichové)

 URIKOTELNI - vyluéuji dusik ve formé kyseliny mo&ové (Zivotichové s
omezenym kontaktem s vodou - vejcorodi: ptaci, plazi, suchozemsky hmyz)

»)
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Asp

2xGlIn HN >:O
Gly ) ) adenin ) ‘

THF

6 ATP

e UREOTELNI - vyluduji dusik ve formé& moc&oviny (savci)



J regulace katabolismu aminokyselin

aktivace N-acetylglutamatem klicovy regulacni enzym

\ mocovinovy cyklus
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J odbouravani AK

OAA — oxalacetat
2-0G — 2-oxoglutarat
Pyr - pyruvat

N[

alaninaminotransferasa
(EC 2.6.1.2)

aspartataminotransferasa
(EC 2.6.1.1)

glutaminasa

(EC3.5.1.2)
glutamatdehydrogenasa
(EC1.4.1.2)

transaminace
oxidativnhi deaminace

hydrolyticka deaminace

Koolman J., Rohm KH: Barevny atlas biochemie, Grada 2012




e
J odbouravani AK

* Acetyl-CoA a acetoacetyl-CoA — Lys, Leu, Phe, Tyr, Trp, lle

e 2-oxoglutarat - péti uhlikaté aminokyseliny — Glu, Gln,
Pro, Arg a His

* Sukcinyl-CoA - nepolarni aminokyseliny — Met, lle a Val

 Fumarat - Phe, Tyr !

* Oxalacetat - Ctyruhlikaté aminokyseliny — Asp a Asn

* Pyruvat - Cys, Ala, Ser, Gly, Thr, Trp
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METABOLISMUS LIPIDU

0 syntéza i degradace TAG a MK
0 metabolismus lipoproteint

o syntéza VLDL a casti HDL a LDL
o degradace chylomikronti, HDL
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0 syntéza ketolatek, cholesterolu, Zlucovych kyselin a steroidu

periferni tkane




0 syntéza ketolatek, cholesterolu, zlucovych kyselin a dalsich
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POozNAMKA POD CAROU

Statiny

e kompetitivni inhibitory HMG-CoA reduktasy

Global Statin Market is Expected to Account for
USD 20.41 Billion by 2029

2024 2025 2026 2027 2028 2029

B North America ™ Europe M Asia Pacific ¥ South America B Middle East and Africa

https://www.databridgemarketresearch.com/reports/global-statin-market

HO

lovastatin




0 syntéza zlucovych kyselin

8
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J regulace metabolismu MK a TAG
Acetyl-CoA karboxylasa (ACC)

aktivace: citrat, ATP
inhibice: dlouhé acylCoA

inhibice degradace MK

4
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o CH;—C’ )C—CH;—C(
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carboxylase S I
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side arm
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Biotin
carrier
protein

NH

Lehninger Principles of Biochemistry

Seventh Edition| ©2017David L. Nelson; Michael M. Cox



Hormonalni regulace

* insulin, glukagon, adrenalin, ....

sacharidy _, Vysokakonc.  nizka konc. :
z potravy glukosy glukosy 5 CoA
1 i E acyl-CoA acyl-karnitin =
t inzulin t glukagon '
{ ' : karnitin /
@ '@ E ) v
fosfatasa protein- & . ) acyl-CoA
kinasaA & 7 acyl-karnitin
Pi ‘ ze : !
.
v ' 1 H
glukosa »acetyl-CoA malonyl-CoA * ; | B-oxidace
mastné kyseliny E v
: acetyl-CoA

SYNTEZA !ODBOURAVANI
MASTNYCH ! MASTNYCH . )
KYSELIN 'KYSELIN Mitochondrie

Lehninger Principles of Biochemistry
Seventh Edition| ©2017David L. Nelson; Michael M. Cox



ODBOURAVANI XENOBIOTIK

QO viz. prednaska prof. Kodicka
0 odbouravani ethanolu



R
0 degradace ethanolu

NAD NADH NADH

H H ®) @
H-C~C-0—H ~ 7, & \ _, PR
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2> . Cyt Py <:2
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Citratovy cyklus acetyl-CoA



ODBOURAVANI A SYNTEZA BAZI NUKLEOVYCH KYSELIN
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Koolman J., R6hm KH: Barevny atlas biochemie, Grada 2012
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Koolman J., R6hm KH: Barevny atlas biochemie, Grada 2012




ODBOQURAVANI HEMU

hem=—biliverdin— bilirubin

hemoglobin (makrofagy jater, sleziny, kostni dfené a podkozi)

M)

>,
@

bilirubin 4
vazba na albumin M Glentae
transport do jater
konjugace s kys. glukuronovou
v LEDVINY ——> moc (1 %)

ilr(: I

dekonjugace, redukce |
‘e B urobilinogen |— stolice (99 %)
o B

STREVO

https://dl1.cuni.cz/pluginfile.php/846939/mod_resource/content/1/15_Poruchy%20m
etabolismu%20hemu%20a%20hemoglobinu.pdf



]
JATRA

- portdlni Zila (od strev k jatrum, prima cesta zivin)
0 udrzovani stalé hladiny glukosy
0 metabolismus aminokyselin

0 metabolismus lipidli - syntéza a odbouravani MK a TAG,
ketolatek, cholesterolu, Zlucovych kyselin a dalSich steroidt

0 detoxikaéni reakce (cytochrom P450)

0 odbouravani bazi nukleovych kyselin

0 odbouravani hemu

0 syntéza proteinu krevni plasmy (albumin ...)
0 uskladnéni zeleza (ferritin)

0 atd.






-
MOZEK

Q 2 % hmotnosti téla ... 20 % spotreby O,
(vétSina energie pro aktivni transport: Na,K-ATPasa)

0 nema zasoby energeticky bohatych latek (Zivin):
nebezpeci hypoglykemie

0 hlavni zdroj energie:
glukosa (glykolysa + CC + dych. fetézec)
120 g za den — behem hladovéni 60 g
pri hladovéeni: ketonové latky
0 syntéza dlouhych MK, sfingolipidd, velmi malo TAG



METABOLISMUS GLUKOSY V NEURONECH

Presynapticky neuron

NAD* NADH

Laktat ——r Pyruvat
LDH5 !

Glukosa

l NAD+  NADH [

o S b A s
Pyruvat Laktat
LDH1 Qeé\
Qé' Gln .
ATP glutaminasa \- T imm=-ATP Astrocyt

- <
Glu < Gin < )

> Glu

Postsynapticky neuron
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GLUT1 vs. GLUT3

GPT 3.5

1.GLUT1 (Glukézovy transportér 1):

1. GLUT1 je Siroce distribuovany transportér glukozy, ktery je prfitomen v
mnoha typech bunék.

2. Je charakterizovan nizkou afinitou k glukdze, coZz znamenad, Zze ma vysokou
schopnost vazat glukézu i pri nizkych koncentracich glukdézy v
extracelularnim prostredi.

3. Je zvlasté dulezity v tkanich s vysokeu energetlckou potrebou, jako jsou
erytrocyty (Cervené krvinky), mozky, ledviny a streva.

2.GLUT3 (Glukozovy transportér 3):

1. GLUT3 je specializovany na bunééné membrany, které jsou soucasti
nervového systému.

2. Ma vysokou afinitu k glukdze, coz znamena, Zze ma schopnost vazat glukozu i
pri nizkych koncentracich glukdzy v okolnim prostredi.

3. V nervovém systému hraje klicovou roli v zajisSténi prisunu glukdzy do
neurond, coZ je nezbytné pro jejich energetické potreby




| N a o . .
se2iei» Life Science Alliance
) EMBOpress {é Urversiy @fiﬁiﬁﬁﬁ‘ﬂi’f‘"

PMCID: PMC7898563
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Structural comparison of GLUT1 to GLUT3 reveal transport regulation mechanism in
sugar porter family

Tania Filipa Custédio,’” Peter Aasted Paulsen,!” Kelly May Frain,! and Bjern Panyella Pedersen’-2

In humans, GLUT proteins are responsible for cellular glucose uptake. Basal
cellular glucose uptake is mediated by GLUT1 (Mueckler et al, 1985), whereas

GLUTS3 is specifically found in neurons and other tissues with high energy
demand (Simpson et al, 2008). In line with its physiological role, GLUT3 has
been shown to have an increased glucoseaffinity (~3 mM) in comparison to
GLUT1 (~10-20 mM) (Burant & Bell,4992; Nishimura et al, 1993; Maher et al,

1996; Bentley et al, 2012; De Zutter et al, 2013); however, the affinity disparity
cannot be explained by differences in their glucose binding sites, as they are

structurally identical (Deng et al, 2014, 2015).

Name | Tissue Km | Features
(mM)
GLUT1 |Bidirectional; All ~5 Basal glucose uptake; especially
mammalian tissues important in erythrocytes
GLUT2 |Bidirectional; Renal | ~17 |Liver: excess glucose from blood
tubular, small used in glycogen synthesis
intestinal epithelial, Pancreas: glucose influx involved
liver, pancreatic in signaling insulin release
beta cells
GLUT3 | Bidirectional; All ~1.5 |Basal glucose uptake;
mammalian tissues Important for glucose transport in
neuronal tissues (including brain)
GLUT4 | Muscle & adipose | ~g5 | Mediates insulin-stimulated
tissue glucose uptake in skeletal and
cardiac muscle, fat cells



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7898563/#bib27
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METABOLISMUS MASTNYCH KYSELIN V
NEURONECH

Presynapticky neuron

ketola’)tky |
AcetylCoA \ \ g\ S N \

B @0 ketolatky

O\>
AcetylCoA B ik < J
ATP
Astrocyt

P ®

[}

e pust
e dlouhodobé hladovéni

Postsynapticky neuron e diabetes




ODBOURAVANI KETOLATEK

3-hydroxybutyrat

3-hydroxybutyrat
dehydrogenasa

acetoacetg’@

O

sukcinyl CoA \ 00&

3-oxoacyl

/ transferasa
sukcinat .

y

acetoacetyl CoA

HS-CoA
\ CoA thiolasa

'
2 x acetyl CoA




-
MOZEK

2 jako zdroj energie vyuziva predevsim glukosu
2 pri hladoveéni ketolatky
1 energii spotrebovava na:

= udrzovani membranového pgtenciélu

= tvorbu neurotransmiterd.






SVALY

kosterni svaly v klidu: 30 % spotreby O, v klidu, Ize zvysit aZz 25 x

cervena a bila vlakna: myoglobin, mitochondrie

rozliSeni podle funkce (prsni sval vs. srdce kurete)

u savcu spolecné oboji typ vldken v jednom svalu

100 -

~
o
T

o o
o o
T T

hemoglobin

saturace O, [%]
- N W A
o o o o

Po, [kPa]



Svalova kontrakce

ae O

0 iontovy kanal pro Na* @  acetylcholin
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SVALOVA KONTRAKCE - JE MYOSIN STRUKTURNI
PROTEIN NEBO ENZYM?

myosin __‘

ATP aktin —

zvy$eni konc. Ca™






Zdroj energie:
d mastné kys. — 3-oxidace (Eervena vldkna)
J glykogen (1 - 2 % hmotn. svalu)

(d glukosa — aerobné i anaerobné ==Coriho cyklus (téz ¢ervené krvinky)

J kreatinfosfat - zasoba ,aktivniho fosfatu” (enzym kreatinkinasa):

bl

%(x
% 7
CH, O O CH, O

kreatin kreatinfosfat

O pfi nedostatku jinych Zivin: aminokyseliny ( = Ala cyklus, GIn)



Vyuziti zdroju energie pri sportu
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== anaerobni glykolysa
e MK

anaerobni glykolysa — aminokyseliny

WILDMAN, R., B. Miller a C. WILBORN. Sports and fitness nutrition. Kendall Hunt Publishing,2004
http://www.studiumbiochemie.cz/sport1.html



Coriho cyklus

alaninovy cyklus

(zdroj glukosy, odstrafiovani
NH;,

vznikajiciho pri katabolismu
aminokyselin)

Dalsi cesta N ze svalu
do jater:

Glu = GIn ve svalu,
GIn = Glu v jatrech

glukosa

glukogenese
2 xlaktat

\

\
\

>

i

4 ATP +2 GTP,>4 ADP + 2 GDP + 6 Pi

glukogenese

nebo 2 NH,*
2 oxokyselina




glukosa — glukosa-6-P

hexokinasa
fruktosa ..oy oo » fruktosa ——P» fruktosa-6-P
fosfofruktokinasa Fommmmmmmem oo
fruktosa-1,6-bisP T :

] |
dihydroxyacetonfosfate glyceraldehyd-3-P
| P
| P
\>| : E
Y -
oxalacetat — > fosfoenolpyruvat :
4 v :
malat pyruvat
A :
o E
acetyCoA
: oxalacetat
: (7 \\ 4 ‘ :
malat Citrat «-----mvmmeeeeeeaaaas $-
ATP -=---e
isocitrat ~ NADHEH! ADP
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a katabolismus glukosy (Co MK? &
= transport kationtu
= udrzovani tvaru — spectrin, aktin, myosin
= antioxidacni systém

»)

z

| Qo | OOO'OOO}
QO Cervené krvinky savcl neobsahuiji jadro l‘gSS“OS,.Y?“?ﬁO' f
O | roooo] z

uuuuuuuu

0 Cervené krvinky ryb, obojzivelnikU, plazu a |@ ,@O]Qmw ,é
ptakd jadro obsahuji V000000040
0 tvar od malych kulovitych pres ovalné az po
jedinecné tvary - ,,piskot”

Gludlinr att P

https://www.fleetscience.org/science-
blog/red-blood-cells-large-and-small



-
METABOLISMUS GLUKOSY A

ROLE 2,3-BISFOSFOGLYCERATU

vaze se na
deoxyhemoglobin
ktery stabilizuje -

usnadnuje
uvolnovani kysliku
ve tkanich

:

glukosa —— glukosa-6-P

fruktosa-6-P

v
fruktosa|-1 6-bisP

digydPOxyaoetonfosfétH glyceraldehyd-3-P

+> bisfosfoglycerat mutasa l
¢ 1,3-bisfosfoglycerat
2,3-bisfosfoglycerat I

| » 3-fosfoglycerat
2,3-bisfosfoglyceratfosfatasa ' ;

v
pyruvat

|

laktat



ANTIOXIDACNI AKTIVITA

H,0, H,0
antioxidacni
aktivita A
glutathionperoxidasa
GSH GSSG

redukovany glutathion  oxidovany glutathion

lutathionreduktasa

NADP' NARPH+H" NADP' NADPH+H" CO,
3 x glukosa—P» glukosa-6-P Lg 6-P-glukonolakton

X

2
fruktosa-6-P <
| fosfofrupfokinasa

fruktosa-1,6-bisP
: 1Xx

v

v v
dihydroxyacetonfosfat <> glyceraldehyd-3-fosfat

v

GLYKOLYSA




TUKOVA TKAN




TUKOVA TKAN

bunky tukové tkané — ADIPOCYTY

funkce: zasoba energie —1 g tuku ~ 9 kcal
1 g sacharidt ~ 3,75 kcal,
1 g protein( ~ 4 kcal
ochrana organl

termoregulace —izolace

produkce hormont (estrogeny, leptin, visfatin, ....)
2

Bila tukova tkan x Hneda tukova tkan

e malo mitochondrii * hodné mitochondrii

* jedna velka tukova
vakuola

* hodné malych
tukovych vakuol

. tukova vakueola




Bile adipocyty  zisobdrna energie
* produkce hormond
e 20 % télesné hmotnosti

Hnédé adipocyty * tvorba tepla
e produkce hormon
* novorozenci—5 % télesné hmotnosti
* hibernujici savci

Bézové adipocyty * tvorba tepla? stimulace: vystaveni chladu
B-adrenergni stimulace
pohybova aktivita
laktat?

* produkce hormor;fﬁ%
* potencial prilécbé obezity

Ay UCP1 — odprahuijici protein
NAD’ H* H*
NADH+H"
%

oxidace H’
organickych latek



TUKOVA TKAN

0 muz (70 kg): 15 kg TAG - staci na 3 mésice
0 vetSina MK z jater a z potravy
0 glycerol-P z glukosy (neobsahuje glycerolkinasu)

Jatra
jATRA JATRA 5 g!yceroI—S-P-dehydrgéenasa glukogenese‘ ""-Aglukosa /f
- s~ “ \élwcerola-P MK
TUKOVA TKAN C2 Ly E ]y
. glycerol
glycerol glulfosa / |
: glukosa
ATP ﬁ!ycerol- v N | Tukovd thai
INnasa
DHAP glycerol-3-P
NADH LS4
TAG
ADP
glycerol
NAD*
| 1-3-p DHAP — dihydroxyacetonfosfat
glyceroli->-



0 uvolnovani MK z adipocytu do krevniho recisté

hormon
adenylétcyklasa
Hormon sensitivni lipasa receptor @ V\
— —
ATP cAMP\ O
l
1
i
é} T transportér MK
PKA
MK
Hormone- B-oxidace
sensitive) L
lipase T cnt:atovy cyklus
\ dychaci
I ] fetézec
@%47 Zo! L g
\. \ //
LIPIDOVE ¥ /'@ 1> aTp
KAPENKY :\ : / T o
serovy
gé mastné kys. // albumin
Triacyl-
glycerol
Tukova buiika Svalova buiika
I

KREVNI RECISTE
Lehninger Principles of Biochemistry
Seventh Edition| ©2017David L. Nelson; Michael M. Cox



e
TUKOVA TKAN — HORMONALN{ FUNKCE

Leptin

o ovlivnéni centra sytosti a hladu v hypotalamu
o zvysené ukladani TAG — leptin ¢ - v hypotalamu dojde k uvolnéni
neuropeptidd —potlaceni chuti k jidlu
o nizka hodnota leptinu — pocit hladu
o stimuluje B-oxidaci

Adiponektin
o zvysuje citlivost k inzulinu a ma protizanétlivy efekt

o zabranuje rozvoji aterosklerozy
o snizuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni

https://en.wikipedia.org/wiki/Ob/ob_mouse

Cytokiny

o IL-6, TNF-a, ....
o prozanétlivy i protizanétlivy efekt



Hladoveéni

cil organismu — koncentrace glukosy v krvi > 2,2 mmol/l

O glykogen (70 kg muz) - 100 g v jatrech

400 g v kosternich jeden den hladovéni

svalech v klidu

O bilkoviny — zdroj glukosy, 1. tjfdené‘ D
O tuky — glukosa pouze z glycerohi —_— ketolatky




citratovy cyklus

B-oxidace MK
syntéza ketolatek
oxidace ketolatek
glykolysa(aerobni)
glykolysa (anaerobni)

syntéza a degradace
glykogenu

glukogenese
mocovinovy cyklus

lipogenese
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+++

+++

+++

+++

++

++
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+++

+++

+++

cviceni

+++

+++

hladovéni

+++

+++



zakladni ziviny ziskavané z potravy

MOZEK
——CO,; +H,0

glukosa<----..

7N

ketonové latky-«-

proteiny

|

... aminokyseliny —— moéovina——o“-,‘

ketonove latky glvkﬁgen
«—CO0, +H,0
Kglukosa I cerol-------\- ------- \acetyl el glykosa
— B Bl L 2
\ & L ﬂ ________ / pyruvat —>CO,+H,0 —
TUKOVA mastlnTe R 8 maSZZTe - glycerol I ‘
TKAN ! triacylglycerol« |- o t&ﬁylglycerol Iaktat<--‘f_' """""""
¥ )
- . ‘ N
acetyl-Cop #—TRENE RS, ; glykogen = glukosa pyrrvét—> laktat
CO, + H,0 <—ketonové Ia’tlzy protlcTeiny CO, + H,0
SVAL k— aminokyselingy — Ala, GIn == feeenneeee

!

——> normalni provoz

— stav sytosti

——-= odpad




Uziti tohoto dila se ridi mezinarodni licenci Creative
Commons Attribution Licencse 4.0
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), ktera
umoznuje neomezené uziti a sireni dila za podminky
radného uvedeni ptivodniho dila, jeho zdroje a pouzité
liceipc.e.

Jak odkazovat na toto dilo: Lipovova Petra, Koordinace metabolickych funkci v
mnohobunééném organismu, e-learning, VSCHT Praha, 2024. Dostupné z: https://e-
learning.vscht.cz/course/view.php?id=301

VYSOKA SKOLA ) @@@
CHEMICKO-TECHNOLOGICKA
V PRAZE
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