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INTERMEDIARNI METABOLISMUS

1. Uvod

Pfeména zivin po straveni a vstfebavani v organismu pfedstavuje déje, kterym fikame
(intermedidarni) metabolismus.

Metabolické pochody mozno rozdélit do 3 kategorii:

(a) anabolické: Na jejich zaklad¢ vznikaji v Zivych organismech nové slouceniny biosyntéza);
k tomu je tfeba volné energie, ktera se bere z pochodu dalsi kategorie:

(b) katabolické: Tyto zahrnuji oxidativni procesy uvoliujici ze slou¢enin chemicky potencial
(volnou energii) ve formé energeticky bohatych fosfati (~ P) a redukénich ekvivalentt (H+).
Vznikaji pfitom slouceniny s niz§im energetickym potencialem az kone¢né metabolity (kupf.
CO2 a H20 nebo urea, kreatinin, mocova kyselina apod. )

(c) amfibolické: maji vice funkci a predstavuji jakousi "kiizovatku" metabolickych pochodi
spojujici jak anabolické, tak katabolické pochody (pfikladem je cyklus citronové kyseliny).

HLAVNI METABOLICKE POCHODY

a/ katabolické uvoliuji volnou energii ve formé redukénich ekvivalentii (2 H+) nebo
vysokoenergetickych fosfata (~ P)

b/ anabolické umoziuji vystavbu novych biomolekul
¢/ amfibolické ptisobi jako spojka mezi obéma piedchazejicimi
Obr. : Hlavni metabolické pochody
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Poznani, jak vSechny tyto pochody probihaji, je dilezité pro porozuméni fyziologickym
1 patologickym d&im v organismu. Fyziologicky metabolismus zahrnuje variace
a adaptaci metabolismu na obdobi hladovéni, zvysené télesné namahy, t€¢hotenstvi, laktace,
zatézove situace apod. Patologicky metabolismus vznika jako dasledek kupt. dlouhodobého
nedostatku zivin, stopovych prvkl, mineralt, vody, také kysliku, vitamini apod. , nebo je
nasledkem piisobeni toxickych latek, infekce, nebo je pozménén pro genetické abnormality
(deficit enzymi, abnormalni struktura proteini apod. ). I kdyz prakticky u vSech chorobnych
stavii dochdzi ke zménam v metabolismu, zvlastni skupinu tvofi tzv. metabolické choroby
(jako je kupt. diabetes mellitus nebo dédi¢né poruchy metabolismu).

2. Hlavni metabolické drahy
Tykaji se zpracovani 3 hlavnich zivin pfijimanych v potravé: sacharidii, tuk a bilkovin,

respektive jejich zakladnich metabolit: glukosy, mastnych kyselin, glycerolu a aminokyselin.
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2. 1. Metabolismus sacharidui

Glukosa je metabolizovana na pyruvat a laktat cestou glykolyzy. Ma-li vSak do ni vstoupit,
musi byt nejprve aktivovana fosforylaci na glukosa-6-fosfat. Za nepfistupu Oz konci
glykolytickd draha laktitem (anaerobni glykolyza); s dostatkem kysliku miize byt pyruvat
viech 3 hlavnich zivin). Uplna oxidace na COz a H.O se d&je prostfednictvim cyklu
citronové kyseliny. Pfitom uvolnéna energie je zachycena v zékladni energeticky bohaté
sloucening, kterd poskytuje energii pro anabolické procesy - tj. adenosintrifosfatu (ATP). D¢&je
se tak oxidativni fosforylaci v kaskadé tzv. dychaciho fetézce umisténého na wvnitini
membrané mitochondrii. Glukosa je zdrojem energie pro vSechny tkané (pro nékteré
vyluénym). Glukosa se ucastni téz jinych metabolickych drah: glykogenogenese pomoci které
je skladovana ve formé polysacharidu glykogenu nebo pentosafosfatové drahy, jejimz ticelem
je poskytovat redukéni ekvivalenty ve formé NADPH (nutné pro nékteré biosyntetické
pochody jako kupft. tvorba triacylglycerolil); dale je zdrojem ribosa-5-fosfatu, ktery tvofi
cukernou slozku nukleovych kyselin. Z triosafosfati (intermediarni metabolity glykolytické
drahy) se tvofi glycerolové jednotky acylglyceroll (tuky a dalsi lipoidni latky).



Obr. : Metabolismus sacharida (prehled)
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2. 2. Metabolismus lipida

Je spojen s metabolismem mastnych kyselin s dlouhym postrannim fetézcem
a s metabolismem cholesterolu. Mastné kyseliny uvolnéné z triacylglyceroli se mohou
katabolizovat B-oxidaci na acetyl-CoA. Ten pak mize byt oxidovan na CO2 a H20 v cyklu
citronové kyseliny nebo v jatrech miZe byt metabolizovan na ketolatky acetoacetat,
3-hydroxybutyrat, pfipadné aceton) nebo mize slouzit k syntéze cholesterolu a steroidi.
Mastné kyseliny v katabolické draze slouzi tedy jako zdroj volné energie, a to velmi vydatny;
jsou v8ak ve vodé nerozpustné a k tkanim, které jich vyuzivaji, se dostavaji ve vazbé na
albumin nebo formou triacylglycerolii umisténych v lipoproteinovych &asticich. Ketolatky
jsou naproti tomu ve vod¢ rozpustné a v cirkulaci nevyzaduji transportni protein.

Obr. : Metabolismus mastnych Kkyselin (lipidi)
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2. 3. Metabolismus proteini (aminokyselin)

Aminokyseliny jako zakladni stavebni jednotka bilkovin se d€li na nutricné esencialni, bez
nichZ se v potravé neobejdeme a nutricné neesencialni, které si organismus miize vytvofit sim
(z esencidlnich aminokyselin a intermedidrnich metaboliti). Pienos aminoskupiny se déje
transaminaci. Katabolismus dusiku aminokyselin je spojen s oxidativni deaminaci; vysoce
toxicky NH3 pfi tom uvolnény musi byt detoxikovan a nakonec pfeménén na mocovinu
(ureogeneza v jatrech). Uhlikovy skelet aminokyselin mize byt bud’ vyuzit pro tvorbu
glukosy (glukoneogeneze) nebo ketolatek nebo muze byt oxidovan cestou cyklu citronové
kyseliny.

Aminokyseliny jsou potfebné nejen k tvorbé bilkovin, ale jsou prekurzorem pro biosyntézu
dal$ich produktii: puriny, pyrimidiny, hormony apod.

Obr. : Metabolismus aminokyselin (proteiniti)

A. Po jidle
Protein v dieté === ="
| Strevo 1 Bunky |
Krev I
proteiny

L e - -

co,
protein/N-derivéty aminokys.
aminokyseliny

\\ glukosa

triacylglyceroly ™ glykogen

urea

glutamin
VLbL Krev
B stav laénéni
Ledviny
serin, alanin Krev
Svaly
pr;)tem o )
amino- glutamin lani
klyseliny / alanin
/'L urea
Citrat /
cyklu glukosy
\ alanin, ketolatky
Jiné AA Stfevo



3. Klicové metabolity

V organismu se vyskytuje velké mnozstvi riznych metabolitli, jejichz molekuly maji velmi
riznou dobu trvani. Rozdilnost se projevuje dale ve schopnosti podléhat metabolickym
pieménam a také pronikat bunéénymi membranami.

Z téchto hledisek miizeme metabolity d¢lit na:

(a) metabolity vysoce reaktivni, které maji vysoky obsah chemického potencialu (volné
energie). Jsou to ptredevsim slouceniny fosforylované. Na prvnim misté je tfeba jmenovat
ATP, dale pak

* hexosafosfaty (glukosa-6-fosfat, fruktosa-1,6-bisfosfat)

* triosafosfaty (glyceraldehyd-3-fosfat)
* glycerol-3-fosfat

* fosfoenolpyruvat

* karbamoylfosfat

* b5-fosforibosyl-1-difosfat

* uridindifosfat-glukosa

Dale slouceniny s koenzymem A (CoA)
* acetyl-CoA

* acyl-CoA

* sukcinyl-CoA

nebo

* S-adenosylmethionin

(b) Metabolity tvorFici pohotovostni zasobu (pool)

Sem patfi pfedev§im glukosa, mastné kyseliny, ketolatky, aminokyseliny, laktat, albumin.

Tyto latky jsou do bun¢k dodavany z krevni cirkulace a cytoplasma bunck ma jejich malou
pohotovostni zasobu. Nejsou to vSak latky skladované. Do metabolickych drah vstupuji
obvykle az po aktivaci (fosforylace glukosy na glukosa-6-fosfat nebo reakci s CoA jako
acetoacetyl-CoA nebo palmityl-CoA apod. ).

(c) Skladové metabolity

Predstavuji zasobu predevsim energie. Sem patii glykogen a triacylglyceroly a slouzi
k uhrad¢ energie v dobé hladovéni. Tkanové proteiny (zejména svalové) se pouzivaji jako
energeticky zdroj, az kdyz ostatni produkty jsou vycerpany; nejde vSak o reservu v pravém
slova smyslu.

Substrat MnoZstvi kcal Vysta¢i na dobu
glykogen 500 g 2 x 103 1-2dny
protein 1500 g 6 x 103
triacylglyceroly 13 000 g 120 x 103 80 dni




Transport metabolittl pres bunééné membrany

Prostupnost membran vzhledem k metabolitim je rizna. Transport metaboliti mezi
mitochondriemi a cytoplasmou je omezen jen na nckteré metabolity. NADH nemtze
piechazet mitochondridlni membranou. Pfitom extramitochondrialni NADH se nemiize
v cytoplasm¢é hromadit a musi byt oxidovan na NAD+ kaskadou respiratniho fetézce
v mitochondriich. Redukéni ekvivalenty se proto piendseji pies mitochondridlni membranu
formou substratl, a to tzv. glycerofosfatovym nebo maldt-aspartitovym kyvadlem
(v cytoplasmé vznikd z oxalacetatu (neni prostupitelny) plsobenim malatdehydrogenasy
malat, ten vstupuje do mitochondrii, kde z ného vznikd za piisobeni malatdehydrogenasy
oxalacetdit a NADH). Oxalacetdt je nepropustny mitochondridlni membranou; tou miize
krom¢ malatu prechdzet 2-oxoglutarat a aspartat i glutamat, které¢ jsou CcCleny tohoto

"kyvadla™.
Obr.: Malat-aspartatovy kyvadlovy prenos
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Glycerofosfatové kyvadlo realizuje pienos redukénich ekvivalenti pomoci glycerol-3-fosfatu
a dihydroxyacetonfosfatu za ucasti enzymu glycerol-3-fosfatdehydrogenasy; z NADH
v cytoplasm¢é vznikd FADH2 v mitochondriich. Toto kyvadlo plsobi pouze v jatrech
a svalstvu, neni v myokardu a jinych tkdnich. Ve svalech ptenos energeticky bohatych fosfat
z mitochondrii do sarkolemy umoZiiuje kreatinfosfatové kyvadlo. Toto méd zna¢ny vyznam
zejména v myokardu, kde funguje jako "energeticky ndraznik", ktery na kratky €as chrani
myokard pfed nahlym nedostatkem energie pii hypoxii.

4. Lokalizace hlavnich metabolickych drah v bunce

a prostupnost metaboliti membranami
Pochody vyzadujici vét§i mnozstvi energie stejné jako pochody poskytujici vétsi mnozstvi
energie jsou lokalizovany v_mitochondriich

- cyklus citronové kyseliny

- B-oxidace mastnych kyselin

- ketogeneza

- 1. faze ureageneze (tvorba karbamoylfosfatu)

- 1. faze a posledni faze biosyntézy hemu.



Pochody probihajici v cytoplasmeé

- glykolyza

- glukoneogeneze (za¢atek karboxylace pyruvatu na oxalacetat je v mitochondriich)
- glykogenogeneze

- glykogenolyza

- pentosafosfatova draha

- metabolismus triacylglyceroli

Pochody v endoplasmatickém retikulu

- lipogeneze (biosyntéza mastnych kyselin)

- biosyntéza cholesterolu
- proteosyntéza

PATOBIOCHEMIE METABOLISMU GLUKOSY

1. Vyznam udrzovani hladiny krevni glukosy (homeostaza
glukosemie)

Lidské télo potiebuje plynulou dodédvku chemické energie, kterou mu poskytuje ATP.
Zdrojem ATP jsou metabolické déje pii katabolismu hlavnich zivin (sacharida [50—70% celk.
energie], proteinit a lipidl). Potrava se vSak pfijima preruSované a vstiebané Ziviny
nepietrvavaji v krevni cirkulaci v dostatecné koncentraci do dal$iho jidla. Jsou proto
vytvafeny v organismu zasobarny chemické energie predevsim ve formé glykogenu (polymer
glukosy) a triacylglyceroll (tuk); také té€lesné proteiny mohou byt spotfebovavany jako zdroj
energie, i kdyZ jejich hlavni funkci je Cinnost katalyticka, strukturalni, nosi¢ova anebo
receptorova. Nadmérné vyuzivani télesnych bilkovin jako zdroj energie jde na ukor téchto
funkci. Jednim z dulezitych zdrojii energie pro tvorbu ATP je katabolismus glukosy
(glykolyza). Pti anaerobnim odbouravani (koncici na tirovni laktatu) je zisk pouze 2 mol ATP
na 1 mol glukosy; pfi aerobnim (oxidaci v cyklu citratovém) je zisk 38 mol ATP. (Podle
nov¢jSich udajh je zisk pouze 31 mol ATP na oxidaci 1 mol glukosy) Glukosa je hlavnim
zdrojem energie pro vétSinu tkani. Pro erytrocyty, které nemaji mitochondrie dokonce jediny;
rovnéZ mozek je zavisly na plynulé dodavce glukosy, protoZe neni schopen utilizovat mastné
kyseliny; ketolatky zacne vyuzivat aZ po n¢kolikadennim hladovéni, kdy jejich hladina v krvi
mnohonésobn¢ stoupne. Hladina glukosy v krvi (glukosemie) je proto udrzovana v relativné
uzkém rozmezi 3-7 mmol/l (ve srovnani s hladinou mastnych kyselin, kde rozdily
v koncentraci mohou byt az 10-ti nasobné; u ketolatek dokonce 100-nasobné). Pii poklesu
glukosemie (hypoglykemie) pod 1,5 mmol/l mozek uz neni dostatecné energeticky zajistén,
koncentrace ATP v mozku klesa a funkce mozkové tkan¢ je naruSena; trvaly pokles konc¢i v
komatu. Pfi zvySenych hodnotach glukosy (hyperglykemie) negativni ucinek je dan jednak
zvySenim osmolarity krve (coz vede k "nasavani" vody a elektrolytl z tkani do cirkulace),
jednak tim, ze dochézi ke glykaci (neenzymova reakce semiacetalového hydroxylu glukosy s
volnymi aminoskupinami proteintl) nékterych bilkovin (hemoglobin, kolagen, lipoproteiny,
bilkoviny o¢ni ¢ocky, bazalni membrany glomerult apod.).
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2. Metabolické déje udrzujici fyziologickou hladinu glukosy
(glykolyza, glukoneogeneze, glykogenolyza, glykogenogeneze, lipogeneze, Cori-ho cyklus)

Glukosemie je regulovana bud’ stimulaci jejiho vyuzivani bunkami (glykolyza) anebo
nasmérovanim do zasob (glykogenogeneze, lipogeneze), je-li ji piebytek, anebo omezenim
jeji utilizace a soucasné jeji novotvorba (glykogenolyza, glukoneogeneze), nastane-li jeji
pokles v cirkulaci.

Po poziti potravy se dostava glukosa cestou vena portae (koncentrace zde stoupne az na 15
mmol/l) do jater, kde je pfeménovana z rtizné velké ¢asti na glykogen, v periferni cirkulaci
nepfevysi za normalnich okolnosti hodnotu tzv. rendlniho prahu 9,5 — 10 mmol/l (obvyklé
maximum 6,5— 7,2 mmol/l). Z cirkulace je glukosa pienasena do bunck tkani, které ji
vyuzivaji (svalstvo, tukovéd tkan apod. ) pomoci proteinového prenaseCe umisténého na
membrang. Tento pfenos je regulovan pomoci insulinu. Nékteré tkané (mozek, erytrocyty,
jatra) této regulaci nepodléhaji a vstup glukosy do bun€k odvisi pouze na jeji hlading
v cirkulaci. Tedy tkané, které¢ utilizuji krevni glukosu pomoci fizeného glukosového
pfenaSece, vychytavaji glukosu jen kdyz je v ptebytku. Bunky pouzivaji glukosu nejen pro
tvorbu chemické energie ve formé ATP (glykolyza), ale ¢ast ji preménuji na skladovou formu
- glykogen (glykogenogeneze) (zejména jatra, svalstvo, ledviny). Neékteré tkané (jatra
a tukova tkan) dovedou preménit glukosu na mastné kyseliny (lipogeneze), které jsou
uchovany v tukové tkéani jako zasobni triacylglyceroly.

V _dobé laénéni , kdyz glukosa v cirkulaci poklesne k dolni hranici (asi za 2,5 az 3 hodiny),
zacne se chybéjici glukosa dopliovat rozpadem jaterniho glykogenu (glykogenolyza)
podporovana glukagonem. Zasoba glykogenu se zcela vyCerpa za 24 az 48 hodin, proto uz za
nékolik hodin (4-8 h) nastava syntéza glukosy "de novo" pfedev§im z aminokyselin télesnych
proteinl (glukoneogeneze); potiebna energie se ziskava z odbouravani mastnych kyselin za
trvalého hladovéni. Toto miiZze probihat pofadu tydni (do vycerpani télesnych zéasob
proteint).

V kosternim svalstvu, zejména pii zvySené aktivité, vznikd vEétSi mnozstvi laktatu pro
vystupiiovanou glykolyzu. Laktat ze svall piechazi prostfednictvim krevni cirkulace

Obr.:Cori-ho (laktatovy) cyklus a glukosa-alaninovy cyklus
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do jater, kde se C orih o -h o (laktatovy) cyklus a glukosa-alaninovy cyklus vyuzije jako
zdroj glukosy cestou glukoneogeneze. Glukosa uvolnénd z jater do cirkulace se dale dostava
do ostatnich tkani, pfedevsim do kosterniho svalstva, kde je vyuzita jako zdroj energie (Cori-
ho laktatovy cyklus). Zdrojem glukosy v glukoneogenetické draze je také svalovy alanin,
ktery prostfednictvim krevni cirkulace se dostava do jater a tam se méni na pyruvat z kterého
vznika glukosa (glukosa-alaninovy cyklus).

3. Glykolyza a glukoneogeneze

O glykolyze v uzsim slova smyslu hovotfime o preméné glukosy na pyruvat resp. laktat, ktera
se odehrava v cytoplasmé bunek. K jejimu prib&éhu neni potfeba pfitomnosti kysliku (tzv.
anaerobni faze). To je velmi dilezité pro tkané jako je kosterni svalstvo, kde v zaté¢zovych
situacich je nédhle potieba vice energie nez mizZe byt momentalné k dispozici pii aerobni
oxidaci glukosy, tj. pfeméné¢ az na COz a H20 prostiednictvim citratového cyklu. Za
dostatecného ptisunu Oz glykolyza probihd aerobné (aerobni fize), to znamena, Ze pyruvat
podléha oxidacni dekarboxylaci a vznika acetyl-CoA, ktery kondensuje s oxalacetatem za
vzniku citratu. Tato reakce a dal$i metabolizace citratu az na oxid uhli¢ity a vodu se d&je
v mitochondriich. Energeticky zisk anaerobni glykolyzy jsou 2 mol ATP, zatim co jedno
"otoceni" citratového cyklu poskytuje 12 mol ATP na kaZzdou molekulu acetyl-CoA. Srde¢ni
sval na rozdil od kosterniho svalu je pfizplisoben piedevSim na aerobni zpusob ziskévani
energie a ma jen velmi malou schopnost vyuzivat anaerobni glykolyzy a proto je velmi citlivy
k ischemii. Obecnd pfeména glukosy na laktat je nasledujici:

glukosa + 2 ADP + 2 Pin — 2 laktat +2 ATP + 2 H20

Prvnim krokem je fosforylace glukosy na glukosa-6-fosfat za ptivodu energie z ATP
a pritomnosti enzymu hexokinasy nebo v jaterni bunice glukokinasy. Hlavni rozdil spociva
v tom, Ze Km (Konstanta Michaelisova) u glukokinasy pro glukosu je 20 mmol/l, zatimco Km
u hexokinasy je 50 umol/l. To znamena, ze aktivita hexokinasy neni ovlivnéna kolisanim
glukosemie (nasyceni substratem je vzdy dostatecné); naproti tomu aktivita glukokinasy
podléhd citlivé zméndm glukosemie; kupt. kolisani glukosemie z 3 na 7 mmol/l znamena
Vmax z 13,2 % na 25,9 %. Jinymi slovy jaterni buiika utilizuje glukosu v citlivé zavislosti na
jeji dodavce.

11



12

Obr.: Zavislost aktivity hexokinasy a glukokinasy na hladiné glukosy
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Glukosa-6-fosfat je intermediarni metabolit, ktery muize vstoupit do glykolytické drahy, nebo
byt pfeménén na glykogen nebo metabolizovan v pentosafosfatovém cyklu.

Obr. : MoZné premény glukosa-6-fosfatu
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A
! ¢ pentosovy

E¢ ‘\\c/yklus

Mechanismus glykolyzy a glukoneogeneze

Vétsina stupni (jednotlivych reakcei) glykolyzy jsou vratné. Pouze 3 reakce jsou ireversibilni
(tvoti termodynamickou bariéru): reakce katalyzovana (1) hexokinasou (nebo glukokinasou),
(2) fosfofruktokinasou a (3) pyruvatkinasou. Pfi glukoneogeneze, kterd muze byt chépana
jako obracena glykolyza, tyto 3 reakce musi probihat jinym zpiisobem. Pfeména pyruvatu zpét
na fosfoenolpyruvat za¢ind v mitochondriich za pfitomnosti pyruvatkarboxylasy, ktera vytvari
spolu s ATP, biotinem a CO2 z pyruvatu nejprve oxalacetat; dalsi enzym
fosfoenolpyruvatkarboxykinasa katalyzuje pfeménu oxalacetatu na fosfoenolpyruvat.

Obr. : Schéma glykolyzy a glukoneogeneze
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GLYKOLYZA GLUKONEOGENEZA
] . GLUKOSA
hexokinasa,glukokinasa (glu Fosa-6-fosfutasa )
_ GLUL6-P
Josfohexoisomerdasa

FRU-6-P
fosfofrukiokinasa ]]{ (ruktosa-1,6-visgosfutusa)

FRU-1,6-P
aldolasca

fosfoglycerdit TRIOSA-P
kma%&y & maiasc

@EP-karbaxykinasa)
fosfoJ’nolpymVﬂt &oxa’ {alcetélt

At

enolasa

fosfoilycerﬁt

pyruviffinasa

PYRUVAT mal
CYTOPLASMA (pyruvatkarboxylasa)

»

pyr;vﬁt—) oxalacetat———> malat

MITOCHONDRIE

Oxalacetat vSak je nepropustny mitochondridlni membranou, proto musi byt nejprve
pfeménén na malat (ten membranou prochédzi) a ten opct v cytoplasmé na oxalacetat. Dalsi
enzym glukoneogeneze fruktosa-1,6-bisfosfatasa hydrolyzujici fruktosa-1,6-bisfosfat na
fruktosa-6-fosfat je téz kliCovym enzymem, jehoz ptitomnost uréuje zda piislusna tkan bude
syntetizovat glykogen nejen z pyruvatu, ale téz z triosafosfatu. Je pfitomen v jatrech, ledviné
a pficn¢ pruhovaném svalstvu; neni vSak v myokardu a v hladkém svalstvu. Dal§i enzym
"reverzni glykolyzy", pfeménujici glukosa-6-fosfat zpét na glukosu - glukosa-6-fosfatasa je
pfitomna v jatrech a ledving, ale chybi ve svalstvu a tukové tkani. Jeji pfitomnost umoziuje
dodavat glukosu z jater (ev. ledviny) do krevni cirkulace.

Glycerol, ktery vznikd lipolyzou v tukové tkani miZe byt v tkéanich, které obsahuji
glycerolkinasu (kupf. jatra a ledviny) fosforylovan na glycerol-3-fosfat a dale oxidovan na
dihydroxyacetonfosfat a zatfazen tak do glykolytické drahy.

4. Regulace glykolyzy a glukoneogeneze

Oba metabolické pochody zaujimaji stejnou drdhu a proto nemohou vedle sebe probihat
soucasn¢; tedy musi byt 1 recipro¢né fizeny. Jsou to zmeény v dostupnosti substratu, které
urcuji pfimo nebo nepiimo smér metabolismu. Jejich kolisani v krevni cirkulaci zpisobené
jejich pfijmem v potravé ovliviiuje sekreci piislusnych hormoni, které pak maji vliv na
aktivaci nebo inhibici klicovych enzymi. Regulace enzymové aktivace se d&je bud
(1) zménou v rychlosti syntézy enzymu nebo (2) kovalentni modifikaci enzymu reverzibilni
fosforylaci molekuly nebo (3) allosterickym efektem (modifikaci molekuly enzymu vazbou
modifikujici efektory na jiném misté). Indukce nebo represe syntézy kli€ového enzymu neni
prilis rychly déj, trva nckolik hodin, naproti tomu kovalentni modifikace nebo alostericka
modifikace jsou rychlé. Centralni ulohu v hormonalni regulaci krevni glukosy hraje insulin. Je
produkovan B-buitkami Langerhansovych ostriivkl slinivky bfisni a to nejprve jako peptid
preproinsulin (Mr =11500) z kterého je odstépena peptidova sekvence 23 aminokyselin tzv.
smérovaci sekvence, kterd nasméruje proinsulin (Mr =9000) do cisteren endoplasmatického
retikula. Molekula proinsulinu se sklada z B fetézce — spojovaciho C peptidu — A fetézce.
Molekula proinsulinu je pfenesena do Golgiho aparatu, kde zacina proteolyza s odstépenim
C-peptidu a vznikem aktivniho hormonu - insulinu. Proinsulin ma 5% biologické aktivity
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insulinu; C-peptid nema aktivitu. Diagnosticky vyznam C-peptidu spociva v tom, Ze jeho
hladina v periferni krevni cirkulaci je mirou endogenni syntézy insulinu. Neni totiz
degradovan v jatrech jako se to déje z casti insulinu (40-60%); dale ma jiné¢ imunologické
vlastnosti nez insulin, tedy pfi jeho stanoveni neinterferuje exogenné podavany insulin.
Polocas katabolismu plasmatického insulinu je velmi kratky: 3-5 minut. Sekrece insulinu je
pochod vyZzadujici energii a je v ném zapojen mikrotubularni a mikrofilamentovy systém f3-
bun¢k. Primarnim sekre¢nim signalem je zvyseni hladiny glukosy. Kli¢ovou ulohu zde hraje
specificka (pro B—bunky) glukokinasa (Je oznacovana jako”glukosovy senzor”). Glukosa v
B—bunkach stimuluje fadu transmembranovych reakci; zména akcniho potencidlu vede
nakonec k influxu Ca?* z cytosolu, coZ je signalem pro sekreci. Diilezitou ulohu zde hraje také
spoluucast ATP-senzitivniho kalium—iontového kanalu (K-ATP). Sekreci insulinu podnécuji
kromé glukosy (maximalni odpovéd’ pfi glukosemii 16,5-27,5 mmol/l a zacinajici pii 4,4-5,5
mmol/l), téZ aminokyseliny nebo nékteré 1éky, predevsim slouc¢eniny sulfonylurey, tolbutamid
apod. Také hormony ovliviiuji uvolfiovani insulinu: Adrenalin tlumi sekreci insulinu, je-li tato
navozena glukosou;  naopak beta-adrenergni mimetika stimuluji uvolnéni insulinu
pravdépodobné zvysenim intracelularniho cAMP.

Tab. : Enzymy glykolyzy, glykogeneze, oxidace pyruvatu

Aktivita | Hladovéni | Induktor | Represor | Aktivator Inhibitor
pri zpiisobuje
dodavce
sacharidu
Glykogen T N insulin insulin glukagon
synthasa (cCAMP)
fosforylace
glykogenu
Hexokinasa glukosa-6 fosfat
Glukokinasa T d insulin | glukagon
(cCAMP)
Fosfofruktok T J insulin AMP, citrat,
i-nasa -1 FRU-6-P, ATP,glukagon
FRU-2,6-bis
P
Pyruvat- T d insulin,  |glukagon | FRU-1, 6-bis | ATP, ALA,
kinasa FRU (CAMP) |P glukagon,
adrenalin
Pyruvat- T N CoA, NAD, [Ac-CoA, NA,
dehydroge- insulin ATP
nasa pyruvat

Tab. : Enzymy glukoneogeneze

Aktivita | Hladoveni | Induktor | Represor | Aktivdtor Inhibitor

pri

dodavce

sacharidii
Pyruvét- l 0 glukokor- |insulin Ac-CoA |ADP
karboxy- tikoidy,
lasa glukagon

adrenalin
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fruktosa- J T dtto insulin glukagon |FRU-1,6-bisP,
1,6- (CAMP) |AMP, FRU 2,6-
bisfosfa- bis P

tasa
Fosfoenol- J T dtto insulin glukagon
pyruvatkar
boxykinasa
Glukosa-6- d 0 dtto insulin
fosfatasa

Tab. : Enzymy pentosafosfatové drahy a lipogeneze

Aktivita | hladoveni | Induktor | Represor | Aktivator Inhibitor
pri
dodavce
sacharidii
Glukosa- T N insulin
6-fosfat-
dehydroge
-nasa
6-fosfo- T N insulin
glukonat-
dehydro-
genasa
“jable¢ny T N insulin
enzym”
ATP- T N insulin ADP
citrat-
lyasa
acetyl- T N insulin? Ac(dlouhy
CoA fetézec)-CoA,
karboxylas CAMP glukagon
a
Synthasa T N insulin
mastnych
kyselin

Utinek insulinu: Insulin je anabolicky hormon; stimuluje syntézu glykogenu, protein,
lipida, podporuje rist bun€k a jejich déleni. Naopak tlumi rozklad glykogenu (glykogenolyzu)
a lipidi (lipolyzu). Insulin piedev§sim podnécuje utilizaci glukosy bunkami: Podporuje
transportni mechanismus, kterym se prenasi glukosa do bunky (s vyjimkou jaternich bunék!),
stimuluje glykolyzu aktivaénim U¢inkem na jeji enzymy jako je glukokinasa,
fosfofruktokinasa, pyruvatkinasa; naopak tlumi glukosa-6-fosfatasu a tim znemoznuje
uvoliiovani glukosy z jaterni buniky; stimuluje pfeménu glukosy na glukosa-6- fosfat, a déle
jeho isomerizaci na glukosa-1-fosfat, prekurzor syntézy glykogenu. Ug¢inek insulinu na
transport glukosy, glykolyzu a glykogenogenezu probihd v sekundach nebo minutach, protoze
jde o uginek na enzymy realizovany fosforylaci nebo defosforylaci. Uéinek insulinu na
glukoneogenezi je negativni a dlouhodoby.
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Hlavnim projevem ucinku insulinu na metabolismu glukosy je snizeni jeji koncentrace v krvi.
V tomto ucinku stoji insulin proti opacné pisobicim jinym hormonim jako je glukagon,
adrenalin, kortisol, ristovy hormon.

Utinek insulinu na metabolismus lipidii se projevuje stimulaci lipogeneze v tukové tkani
(poskytuje acetyl-CoA a NADPH, dale glycerol a udrzuje normalni hladinu acetyl-CoA
karboxylasy, inhibuje lipolyzu v jatrech a tukové tkéni; snizuje intracelularni cAMP). Insulin
snizuje hladinu mastnych kyselin v cirkulaci, a tim opét snizuje glukoneogenezu a podporuje
glykolyzu. Insulin ovlivituje tvorbu a metabolismus lipoproteinu (VLDL a LDL).

Glukagon je hormon produkovany o—bunkami Langerhansovych ostrivki pankreatu.
V podstat¢ ma opacny ucinek nez insulin. Jeho sekrece je stimulovana hypoglykemii.
V jatrech podnécuje glykogenolyzu aktivaci fosforylasy. Na rozdil od adrenalinu glukagon
nepusobi na odbouravani glykogenu ve svalech. Podporuje glukoneogenezu z aminokyselin
a laktatu. Glykogenolyza v jatrech a podpora glukoneogeneze je hlavni pficinou
hyperglykemie. Adrenalin podnécuje glykogenolyzu jak v jatrech, tak i ve svalstvu. V jatrech,
kde je glukosa-6-fosfatasa dochazi k uvolfovani glukosy;, ve svalstvu vznika laktat.
Glukokortikoidy (11-oxysteroidy) podnécuji glukoneogenezu jako dusledek zvySeného
katabolismu proteinti. Krom¢ toho inhibuji utilizaci glukosy v extrahepatalnich tkanich.
ACTH a ristovy hormon zvySuji rovnéz glykémii a plsobi jako antagonisté insulinu.
Hormony §titné zl4zy maji diabetogenni ucinek.

5. Poruchy metabolismu sacharid
5.1. Traveni, absorpce a transport cukrt

Sacharidy (stary nazev—uhlohydraty) tvoii 40-45% energetického piivodu v potravé.
Z nejvetsi Casti jsou to rostlinné Skroby (amylosa a amylopektin), dale sacharosa ev. laktosa
a jen malo glukosa a fruktosa. K tomu je$té¢ nutno pfipocitat tzv. vlakninu (celulosa,
hemicelulosa, pektiny, a dalsi), které nemaji energeticky vyznam pro ¢lovéka, ale ovliviiuji
stievni stiebavani a motilitu.

Stépeni Skrobu probiha u¢inkem a-amylasy (slinné a hlavné pankreatické; konéi disacharidem
maltosou. Ta je spolu s dal§imi disacharidy - laktosou, sacharosou, isomaltosou a trehalosou —
Stépena specifickymi disacharidasami v kartd¢ovém lemu bunck stfevni sliznice na piislusné
monosacharidy, které jsou jen v této form¢ vstiebatelné

5.2. Metabolismus glukosy
5.2.1. Obecna charakteristika

Zvyseni hladiny glukosy v krvi nad 7,77 mmol/l se oznacuje jako hyperglykemie; naopak
snizeni pod 2,5 mmol/l je hypoglykemie. Za fyziologickych podminek je primérna spotieba
glukosy (u dospélého jedince) tj. 38 mmol/hod (= 6, 8 g/hod) vyvaZena jeji produkci v jatrech
v mnozstvi 39 mmol/h (7, 0 g/h).

5.2. 2. Hypoglykemie

Hypoglykemii se rozumi stavy, pfi niz hladina glukésy klesa pod 2,2 mmol/l. U novorozencii
je tento limit 1,7 mmol/l a u nedonoSenych 1, 1 mmol/l. Hlavnim nebezpecim hypoglykemie
je nedostatecné energetické zasobeni mozku (“neuroglykopenie™), s ptiznaky, jako je pocit
hladu, bolesti hlavy, usindni, mentalni zmatenost, halucinace a konec¢né kiece a kdma. Druha
skupina ptiznakli prameni z aktivace adrenergniho systému a zvySeni sekrece katecholaminti
(palpitace, uzkost, chvéni, poceni).
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Hypoglykemie vznikd pii zvySené utilizaci glukosy extrahepatalnimi tkanémi (kupf.
nadmérna télesnd ndmaha) nebo pifi omezeni piivodu sacharidii. Nahlym poklesem pod
hodnoty 2,5 mmol/l (u dospélych jedincli) je nejvice ohrozena mozkova tkan (zasoba
intracelularni glukosy pro mozek vystaci pouze 10 - 15 minut).

Podle piicin vychazejicich z fyziologické regulace glykemie mtizeme délit hypoglykemie
na dvé skupiny: (1) z nedostatecného piivodu glukosy do krevni cirkulace, (2) z pfili§
rychlého vychytavani z cirkulace. Praktictéjsi je vSak rozdéleni na:

Hypoglykemie pri laénéni
Jsou zptisobeny:

a) tumory f-bunék Langerhansovych ostruvkii (karcinom, adenom) nebo jejich hyperplazii
(nesidioblast6za);

tumory extrapankreatickymi (secernujicimi nebo nesecernujicimi insulin);
b) endokrinopatiemi zpisobujicimi nedostatek kontra-insulinovych hormont
(panhypopituitarismus, izolovany deficit ristového  hormonu nebo adrenokortikotropinu,
hypoadrenalismus, hypotyroidismus, defekt glukagonu);
C) jaternimi cirhozami (hepatitida, méstnani v jatrech pfi  srde¢ni nedostate¢nosti);
d) glykogendézami (typ 1, VII, IX) a defektem enzymi  glukoneogenetického metabolismu;
e)nedostatkem prekurzorti glukosy (alanin); (t¢hotenska hypoglykemie, ket6zova
hypoglykemie kojencti, uremie, té¢zkd podvyziva);

Hypoglykemie u novorozencu a kojencii

U novorozenct je glykemie nizsi nez u dospélych (v priméru 1,94 mmol/l) a kratce po
narozeni klesé dale (tak jak se vyCerpava zasoba jaterniho glykogenu) az na hodnoty kolem 1,
66 mmol/l. u donoSenych a 1,11 mmol/l u nedonoSenych anizby doslo ke klinickym projevim
hypoglykemie.

Nejcastéjsi pri¢inou neonatdlni hypoglykemie je prematuritas, syndrom dechové tisn¢,
diabetes mellitus u matky, téhotenska toxemie, dale podchlazeni, polycytemie. Hypoglykemie
je obvykle piechodna.

U kojencli uz nemusi byt pfechodnd a byva zpisobena dédi¢nymi poruchami metabolismu
(galaktosemie, glykogendzy, dédi¢na intolerance fruktosy, deficience enzymul
glukoneogeneze) nebo jde o ketézovou hypoglykemii, ktera vznika pifi hladovéni nebo v
hore¢natych stavech. Dalsi pfi¢inou muze byt precitlivélost na leucin, endogenni
hyperinsulinismus, Reyliv syndrom nebo idiopaticka hypoglykemie (McQuarrieho syndrom).

Hypoglykemie postprandialni

a) alimentarni (u pacientt s gastrektomii, gastrojejunostomii  apod. );

b) v Casné fazi diabetes mellitus;

c) funkéni idiopatickd hypoglykemie;

d) leucinem indukované hypoglykemie;

e) fruktosou indukovana hypoglykemie (deficit fruktosa-1-fosfat-aldolasy nebo deficit
fruktosa-1, 6-bisfosfataldolasy).

Hypoglykemie navozena léky

a) insulin;

b) peroralni antidiabetika;

c) salicylaty, propranolol.

d) alkohol (ethanol inhibuje glukoneogenezu)
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Reaktivni hypoglykemie

Jde o Kklinicky syndrom, ktery se projevuje postpandialné znamkami ze strany autonomniho
nervového systému (slabost, tfes, studeny pot, nauzea, pocit hladu, epigastricky diskomfort)
doprovazeny hypoglykemii (pod 2,5 - 2,77 mmol/l), a to bézn¢ v pribéhu dne. Reaktivni
hypoglykemii je nutné odlisit od glykemie vznikajici z hladu. Reaktivni hypoglykemie je
benigni stav a mozno ji chapat i jako fyziologickou situaci. K diagnéze napomiize stanoveni
glykemie v dob¢é nastupu klinickych pfiznakli;, méné¢ vhodny je 5-6 h glukosovy toleran¢ni
test.
”Nonhypoglykemie”

Nespecifické klinické ptiznaky (inava, slabost, palpitace, svalové spasmy, otupélost, poceni,
bolesti apod.), které byvaji pfic¢itany na vrub hypoglykemii, kterd vSak u toho nebyla nikdy
prokézéna.

Pri€iny hypoglykemie

A. Snizeny prisun

B. ZvySena utilizace

snizeni jaterni glukoneogeneze
dédicné poruchy metabolismu
intoxikace alkoholem

zvySena télesna aktivita
hyperinsulinismus
nador B-bunck

otravy nedostatek antagonistl insulinu
malabsorpce M. Addison
hladovéni hypopituitarismus

1é¢ba sulfonylureou
-predavkovani insulinem

5.2.3. Hyperglykemie

Diabetes mellitus

Toto onemocnéni charakterizované absolutnim nebo relativnim nedostatkem insulinu ma
n¢kolik forem 1 nékolik stadii, které je tfeba rozlisit jak z divodi prognostickych, tak
terapeutickych.
* Diabetes mellitus typ 1 (dfive oznacovany jako insulindependentni neboli juvenilni typ,)

(=IDDM)

IDDM je polygenni autoimunitni choroba. Geneticka predispozice kombinovana s urcitymi
vngjsimi faktory jako je virova infekce, toxiny, stres miZe navodit prediabetickou fazi
onemocnéni, kterd trvd i nékolik let. V této dobé dochdzi k pomalé destrukci B-bunck
Langerhansovych ostrivkl zprostiedkovanou aktivovanymi T-lymfocyty a cytokiny, kterd se
projevuje jako insulitis (lymfocytova infiltrace ostrivkovych bunék, zanét). Insulitida
postupné snizuje pocet funkénich B-bunék, coz zplisobuje poruchy syntézy a sekrece insulinu.
Diabetes se klinicky manifestuje v dob¢, kdy je autoimunitnim zénétem zniceno az 60-70%
pankreatickych B-bun¢k. Mezi rizikovou populaci patfi nejen sourozenci diabetickych déti (s
relativnim rizikem kolem 12% s velkym individualnim rozptylem) a déti diabetickych rodict
(relativni riziko asi 6% u otce diabetika a 2% u matky diabeticky), ale t€Z dospéli (rodice
diabetického ditéte). Existuje totiz asi 5 - 10 % nepoznanych diabetikil . typu 1, u nichz se
choroba manifestivala az v dospélosti (pomalu progredujici autoimunitni insulitis = LADA),
ktefi vSak mohou byt 1éCeni jako diabetes typu 2 s moznymi katastrofickymi nasledky.
Markery postupujici insulitidy zahrnuji nckolik typd protildtek namifenych proti riznym
typim ostrivkovych antigenii jako je isoforma glutamétdekarboxylasy (GAD65) nebo
autoprotilatky proti insulinu a proinsulinu, proti buitkdm Langerhansovych ostrivki. Také
prvni faze sekrece insulinu je snizena jeSté ptred zjevnymi klinickymi projevy diabetu.
Pfitomnost autoprotilatek neni pfi¢inou destrukce B-bunck, ale jejich vySetfeni ma vyznam
pro predikci rizika vyskytu IDDM. Zda se, Ze nejvhodnéjSim predikénim markerem je
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isoforma glutamatdekarboxylasy oznacovand jako GADG65. Byla prokdzana asociace mezi
diabetem typu 1 a genetickymi markery HLA (HLA-DR/DQ).

Amylin je peptidovy hormon produkovany pankreatickymi ostrivky, ktery ovliviiuje hladinu
glukosy v Krvi: snizuje glykemii po peroralni zatézi v souvislosti se zpomalovanim
vyprazdnovani zaludku. Pramlintid , analog lidského amylinu, ovlivituje pfiznivé homeostazu
glykemie u pacientti s IDDM i NIDDM lécenych insulinem.

Obr. : Patogeneze diabetu typu 1

Geneticka predispozice (nachylnost vigi virové infekci)

$

Virova infekce

Zanétlivé reakce ménci antigenicitu
povrchu B-bunék

¥

Autoimunitni reace
(cytotoxicita)

Destrukce pB-bunék

¥

Defekt v syntéze insulinu

¥

Metabolické dusledky chybéni insulinu

Metabolismus

Sacharidu Lipida Proteinii Elektrolyti pH a H20
*sniZena utilizace *zvySena lipo- *sniZzend syntéza *snizeny vstup K+
glukosy tkdnémi  lyza bilkovin do bunék
*zvysena glyko- *zvysena oxi- *zvysSeny katabo- *osmoticka diuréza
genolyza dace mastnych  lismus bilkovin ~ (pro hyperglykemii)
kyselin
*zvySena gluko- *acidoza (pro T keto-
neogeneze *zvySena produkce latek)
ketolatek
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Obr, :Schematicky vyklad mechanismu vzniku imunotoxicity vici f-buiikam

infikovana Mechanismus autoimuniini desirukce

Luiika heta_punék

HLA T
; cytotoxické
y CD8 lymfocyty

Vir‘t"'ﬂ;' - .
antigen -receptor
x ; ¥ _Virus (.(/
W f .
Beta-buiika
akrofag
HLA IT anti-beta-

.- protilatky
ktiv.cD4 -
aktiv.
B-lymfocyt
lymfocovt Y

(B) mechanismus

cytotox. T-receptor
CDB8-1 [ Beta-burika

* Diabetes mellitus, typ 2 (dfive non—insulindependentni neboli adultni typ)(NIDDM)

Hyperglykemie je zpiisobena kombinaci insulinové rezistence a relativniho nedostatku
insulinu. (abnormalni insulin, protilatky proti insulinu) Rezistence na ptisobeni insulinu mize
byt vysledkem snizené¢ho poctu plazmatickych membrénovych receptorii na cilovych bunkéch
nebo nasledkem postrecepéni blokady nitrobunééného metabolismu glukosy (sniZzeny pocet
receptortt nebo sniZzena afinita; snizend aktivita komplexu; abnormalni pfevod signalu nebo
abnormdlni fosforylacni reakce pro nadmérou tvorbu TNFa). Stupeil insulinové
nedostatecnosti je odrazem postupné ztraty schopnosti B-bunck reagovat na glukosu; ziistava
vSak jesté schopnost reagovat na sulfonylmocovinu a jiné stimulanty.
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Obr. : Patogeneze diabetu typu 2
B-buriky > porusena sekrece insulinu

GENY \

tkané > insulinova rezistence

PROSTREDI — dieta

\1 svalova

Y

namaha
Mirna hyperglykemie
/ \
defekt f—bunék Insulin-rezistence

Diabetes typ 2 (NIDDM)

I kdyz patogeneze diabetu typu 2 neni plné objasnéna, soudi se, Zze pfechod od normalni
tolerance glukosy na diabetes typu 2 u geneticky nachylnych jedincii je zptisoben rezistenci na
insulin, dysregulaci produkce glukosy v jatrech, porusenou toleranci glukosy a postupnym
ubyvanim funkéni zdatnosti B-bunck. Nekteii jedinci, i kdyz jsou obézni a maji zvySenou
sekreci insulinu, uniknou klinickému rozvoji diabetu. Ti jedinci, jejichz B-buiiky nejsou
schopny kompenzovat zvySenou produkei rezistenci na insulin, zacnou mit trvalejsi
hyperglykemii, ktera se v dalSim vyvoji zhorSuje a umocnuje preexistujici dysfunkei B-bunék.

* MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)

Jde o diabetes adultniho typu vyskytujici se u mladistvych. Projevuje se mirnou
hyperglykemii bez sklonu ke ketdze. Piedpokladd se dédi¢nost autosomalné dominantni s
tremi variantami mutaci : Gen pro MODY 1 je umistén na dlouhém raménku chromosomu 20,
pro MODY 3 na dlouhém raménku chromosomu 12; MODY 2 je zplisoben mutaci genu pro
glukokinasu na kratkém raménku chromosomu 7. Glukokinasa je klicovym enzymem pro
metabolismus glukosy v B-buiikdch pankreatickych ostrivkid, kde pisobi jako “glukosovy
senzor” tj. reguluje sekreci insulinu podle hladiny glukosy.

* Diabetes v téhotenstvi

Snizena tolerance glukosy v téhotenstvi je obvykld a podili se na ni pravdépodobné
produkce placentarniho laktogenu. Kromée toho je v téhotenstvi zvySena glomerularni filtrace
0 50-100 %, takze tubuly dostavaji vy$$i davku glukosy, nez je jejich zpétnd resorpcni
kapacita; proto i1 glykosurie byva v t¢hotenstvi ¢astym zjevem. V téhotenstvi se vSak miize
poprvé projevit skuteény diabetes, ktery je tieba rozpoznat nejen z hlediska matky, ale i
plodu.

* Stavy s hyperglykemii nebo snizenou toleranci glukosy jiné nez diabetes mellitus
Jde o tato onemocnéni:

- endokrinni choroby (akromegalie, Cushingliv syndrom, tyreotoxikéza, feochromocytom,
glukagonom),

21



22

- choroby pankreatu (pankreatitida, hemochromatoéza, karcinom),

- choroby jater (cirhdza, nadory)

- tézka akutni onemocnéni (akutni koronarni insuficience, cerebrovaskularni ptihoda, trauma,
infekce),

- hyperglykemie po lécich (salicylaty, kontraceptiva, kortikosteroidy, thiazidova diuretika).

Nejcasteéjsi pricinou je diabetes mellitus. Je treba toto onemocnéni odlisit od poruseni
glukosové tolerance (oralni glukosovy tolerancni test).

Tab. : Rozdily mezi typy diabetu

Charakteristika Typ 1 Typ 2
Vek obvykle pod 30 obvykle nad 30
Castost (% viech 10 - 20 % 80 - 90 %
diabetiki)
Vznik symptomu akutni nebo subakutni pomaly
Obezita neni obvykla velmi Casta

Vyvolavajici faktory

Zmeénéna imunitni reakce
po virové infekci

obezita, téhotenstvi, stress

Obsah pankreatického
insulinu

nepfitomen nebo stopy

nizky, normalni, vysoky

Glukagon v plasmé

vysoky, ale potlacitelny
insulinem

vysoky, ale resistentni na
insulin

Protilatky proti
pankreatickym ostrivkim

ptitomny u 85 % ptipadi

ménénezu S %

Primarni resistence na minimalni obvykle vyrazna
insulin

Odpovéd’ na lé€eni +++ +az -
insulinem

Odpovéd’ na dietni 1écbu nepatrna vzdy pfitomna, ale rizného
samotnou stupné
Odpovéd na 1écbu nepfitomna pritomna
perordlnimi antidiabetiky

Obvykle akutni Ketoacidoza Hyperosmolarni koma
komplikace

Sdruzeni s HLA ano ne

Komplikace diabetu

Diabeticka ketoaciddza je velmi nebezpecna komplikace DM Typu I. Vzniké jako disledek

sekvence metabolickych udélosti, na jejichz pocatku je nedostatek insulinu:

nedostatek insulinu

_—

snizena utilizace glukosy | —

a/ — | hyperglykemie |[— hyperosmolarita | — | osmot. diuréza
- dehydratace, demineralizace
b/ — nadbytek glukagonu - glukoneogeneze, lipolyza | —
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- ketogeneza - ketoacidoza
Kketoacidoza
+
dehydratace + —> diabetické koma
demineralizace ketoacidotické

Lécit musime soucasné jak ketoacidozu, tak dehydrataci a demineralizaci (4. insulin + infuzni
terapie).

Hyperosmolarni (nonketoacidotické) koma je mnohem castéj$i u noninsulindependentniho
DM. Zbytkova sekrece insulinu sta¢i zabranit ketoacidoze, ale nezabrani hyperglykemii (pro
ptevahu glukagonu) — hyperosmolarit¢ — osmotické diuréze — dehydrataci
a demineralizaci. Tato situace spolu s nedostate¢nym piijmem vody (zvlasté u starSich lidi)
vede k hyperosmolarnimu komatu. Letalita je vysoka (30 - 50%).

Hypoglykemie je dalsi nahla metabolicka ptihoda. Vznika, neni-li vyvazena davka insulinu
(nebo jeho ucinek) s davkou jidla (vynechani) nebo spotiebou glukosy (zvysSend télesna
namaha). Neni-li glukosemie zvysena (nad 3, 5 mmol/l), mize dojit k poskozeni mozku
(chemicka energie v mozkové tkéni je hrazena pouze glukosou nikoliv mastnymi kyselinami).
Dochazi-li k tomu ¢astéji, mize dojit k vaznym porucham. Hypoglykemie je mnohem méné
castd u NIDDM (insulin v téchto piipadech podléha jesté fyziologické kontrole).

Dlouhodobé komplikace DM
- Diabeticka nefropatie

Vznika za 2-5 let po zac¢atku DM. Mozno ji odhalit jest¢ v preklinickém stadiu pomoci
vySetieni tzv. mikroalbuminurie (hodnoty albuminu v moci vy$si nez 20 mg/l, ale niz$i nez
250 - 300 mg/l). (Nad tuto hodnotu zvySeny albumin je uz prokazatelny béznym papirkovym
testem - jako kupf. Albuphan = makroalbuminurie). ZvySena permeabilita albuminu
v glomerularnich kapilarach je vysvétlovana sniZenym obsahem negativné nabitych
aniontovych proteoglykanti v bazdlni membran¢ (negativni naboje sacharidovych fetézci
brani prostupu stfedn¢ velkych molekul s negativnim nédbojem jako je kupt. albumin).

- Diabeticka oftalmopatie (retinopatie, katarakta apod. )
- Diabeticka neuropatie

Patogeneze téchto komplikaci je vysvétlovana né¢kolika moznymi mechanismy

(a) Akumulace polyolii (sorbitol), které vznikaji ve zvySené mifte pii hyperglykémii (klicovy

enzym - aldosareduktasa ma relativné nizkou afinitu k svému substratu, tj. glukosa;
uplatiiuje se proto pii vysSich koncentracich). U¢inek polyolth mlize byt osmoticky (v o¢ni
cocce).

(b) Oxidacni stres, ktery je zpusoben nahromadénim  respektive nedostateCnym
odstraniovanim superoxidi nebo volnych radikali, které poskozuji bunky.

(c) Neenzymova glykace proteinii.
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Je zplisobena adi¢ni reakci glukosy s volnou aminoskupinou peptidovych fetézet (lysin);
v prvni fazi této reakce vznika labilni Schiffova baze (aldimin), v dalsi fazi Amadoriho
pfesmyku pak stabilni ketoamin.

Glykovany hemoglobin
Hemoglobin z dospélych lidskych erytrocyti lze iontoméni¢ovou chromatografii na katexu
rozdélit na osm slozek oznacovanych jako Aia, Aib, Atc, Aid, Ate, A2 (hlavni slozka), Aza
a Aaspb. Bylo zjisténo, ze predevsim slozka Aic je u diabetikd zvySena. Glykace molekuly
hemoglobinu vznikd neenzymovou reakci glukosa-6-fosfatu nebo glukosy s NHz-skupinou
terminalniho valinu B-fetézce hemoglobinu. Nejprve vznika Schiffova baze (aldimin), ktera je
labilni a snadno disociovatelna; pfesmykuje se na stabilni - ketoamin. Z reakéni rovnovahy
vyplyva, ze mnozstvi nebo 1épe podil glykovaného hemoglobinu, tvofeny in vivo je imérny
koncentraci volné glukosy. Proto u pacientt s diabetes mellitus, u kterych je hladina glukosy
trvale zvySena, se vytvori vétsi mnozstvi glykovaného hemoglobinu. Reakce probihd pomalu
a postupn¢; kromé toho je hemoglobin umistén v erytrocytech, takze déje, které se na jeho
molekule odehravaji, jsou vazany na dobu Zzivota ¢ervené krvinky (tj. normalné¢ 120 dni).
Stanoveni podilu glykovaného hemoglobinu (pfedevsim Hblc) je tedy jakousi "biochemickou
paméti"  predchazejici  hyperglykemie. Jinymi slovy feeno, jedno stanoveni
glykohemoglobinu ukazuje na primérny stav glykemie za dobu 4-8 tydni. Situace neni tak
uplné jednoduchd. Ukézalo se, Ze hodnota glykovaného hemoglobinu nemusi byt stala a mtze
kolisat i béhem glykemické kiivky; je to zplisobeno tim, Ze nékteré metody nedokazi odlisit
formu labilni (Schiffovu bazi - aldimin), kterd se tvoii relativn¢ rychle (odrazi situaci za 24
hodin), od formy stabilni (ketoamin), ktera je uz stala (odrazi sttedni hodnotu glykemie za 4-6
tydnil). V organismu se vsak pii chronickém zvySeni neglykuje pouze hemoglobin, ale i jiné
bilkoviny. Tento mechanismus se ddva do souvislosti s poSkozenim nékterych organti a tkani
jako projev komplikace diabetu (glykace proteinti bazalni membrany glomerult, glykace
kolagenu stény cév nebo kloubl,, glykace proteinit ocni cocky apod. ). Stanoveni
glykohemoglobinu je proto cennym ukazatelem UspéSnosti kompenzace diabetu (udava stav
kompenzovanosti diabetu za poslednich 8 tydnu).
Poznamka: V literatute se pouziva né€kolik terminl, které se mohou plést (Pro lepsi
porozumeéni je definujeme):
Glykohemoglobin - suma sacharidovych addukti na N-terminalnim konci aminokyselin nebo
g-aminoskupiné lysinu v hemoglobinu
HbA1c - glukosovy addukt valinu na N-terminalnim konci B-fetézce hemoglobinu; odpovida
N-[1-deoxyfruktosyl] hemoglobinu
HDbA: - suma riznych minoritnich frakci hemoglobinu (glykovanych) véetné HbAlc, jako je
HbA:al/a2, HbA1b1/b2/b3, HbA1d1/d2/d3 a HbAle.
Fyziologické hodnoty:
HbAlc: 3,1-6,3 % (z celkového Hb)
HbAl: 4,7-8,8%

Patologické zmény
HbA1 <9 kompenzace diabetu: velmi dobra
9-11 dobra
11-13 Spatna
>13 naprosto nedostate¢na
Indikace stanoveni glykohemoglobinu
- labilni diabetes (velké vykyvy glukosemie)
- "problémovy" pacient (neukaznény v Zivotosprave)
- novy pacient bez informace o predchéazejicich vysledcich,
- pacient s interkurentnim onemocnénim (napt. bronchopneumonie)
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- potvrzeni a spravného vedeni samokontroly,
- objasnéni "stresové" hyperglykemie (napft. pfi akutnim infarktu

myokardu, po t¢z§im chirurgickém vykonu).
Glykovany protein (= fruktosamin) vznika obdobné¢, jen jeho polocas katabolismu je kratsi,
takze odrazi situaci (tj. predchézejici periody hyperglykemie) 1-3 tydny pted stanovenim.
Hodnoty se vyjadiuji obvykle v mmol/l deoxymorfolinfruktosy.

AGE produkty (Advanced Glycation End Products)

Jde o produkty neenzymové reakce glukosy s nékterymi proteiny in vivo (viz HbA1c). Takto
modifikované proteiny (AGE-kolagen, AGE-LDL) mohou byt zachyceny specifickymi
receptory na povrchu nékterych bunék, které mohou stimulovat k produkci cytokint,
rastovych faktort a k syntéze proteini extracelularni matrix. Toto mtize byt mechanismus
vzniku poruch vedoucich k pozdnim komplikacim diabetu. Uvazuje se (Berg, 1997), ze
pti¢inou diabetické mikroalbuminurie miize byt stimulace mezangialnich bun€k v renalnich
glomerulech.

Mikroalbuminurie

Mikroalbuminurie je ¢asnym indikatorem vzniku diabetické nefropatie. Pokryva "Sedé
pasmo" proteinurie mezi 30 - 150 mg/l, kdy jesté nereaguje pozitivné testaéni prouzek.
VySetfeni je nejlépe provadét ve tfech po sobé jdoucich sbérech moci pfes noc. S
vySetfovanim zacit nejdiive za 2 roky po zacatku diabetu; pak 3 krat rocné.

Otazky z homeostazy glukosemie
1. Béhem lac¢néni, ktery enzym je odpovédny za produkci volné glukosy v jatrech:
/Al Glukagon
/B/ Glukosa-6-fosfatdehydrogenasa
IC/ Glukokinasa
/D/ Hexokinasa
/E/ Glukosa-6-fosfatasa
Odpoved:
IA/ - Spatné: Glukagon neni enzym, ale peptidovy hormon, ktery zvysuje hladinu glukosy v
krvi glykogenolyzou, stimuluje glukoneogenezu a ketogenezi. Hlavni cilovou tkéani jsou
Jjatra.
/B/ - Spatné. Glukosa-6-fosfatdehydrogenasa je enzym, kterym za¢ind odbouravani glukosy
pentosafosfatovym cyklem.

IC/ - Spatné. Glukokinasa je jaterni enzym, ktery fosforyluje glukosu v cytoplasmé
hepatocytu na glukosa-6-fosfat. Jeji aktivita je zna¢né ovlivitovana hladinou glukosy.

/DI - Spatné. Hexokinasa je enzym, ktery katalyzuje fosforylaci glukosy na glukosa-6-fosfat
v extrahepatalnich tkanich. Aktivita hexokinasy pro velmi nizkou hodnotu Km neni
ovlivnéna koncentraci glukosy v krvi.

/E/ Spravna odpovéd’. Glukosa-6-fosfatasa hydrolyzuje glukosa-6-fosfat a poskytuje volnou
glukosu. Je pfitomna v jatrech a ledvin€é; chybi (!) ve svalstvu a tukové tkani. Jeji
pfitomnost umoziuje dodavku glukosy z tkani do krevni cirkulace.
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2. Ktery z uvedenych metabolitii nemiiZe poskytovat uhlikové atomy pro
glukoneogenezi?

/A Alanin
/B/ Pyruvat
/C/ Laktat
/D/ Palmitat

/E/ Oxalacetat

Odpovéd:

/A/ Spatng. Alanin za katalyzu alaninaminotransferasy se miize metabolizovat na pyruvat,
ktery pak za ucasti pyruvatkarboxylasy, M2+, ATP a CO2 d4 vznik oxalacetatu a po redukci
malat (vSe se odehrava v mitochondriich). Tento pfestupuje mitochondridlni membranu

(oxalacetat je nepropustny) znovu se v cytoplasm¢ oxiduje na oxalacetdt a ten za ucasti
fosfoenolpyruvatkarboxykinasy, GTP a CO2 se méni na fosfoenolpyruvat.

/B/ Spatné&. Pyruvit se sice nemiize pfeménit piimo na fosfoenolpyruvat pyruvatkinasa mize
pracovat z  termodynamickych divodd jen jednim smérem), ale  prostfednictvim
pyruvatkarboxylasy a dale fosfoenolpyruvéatkarboxykinasy ptfes oxalacetdt, malat a znovu
oxalacetat vznikd v glukoneogenetické draze opét fosfoenolpyruvat.

/C/ Spatné. Laktat po dehydrogenaci laktatdehydrogenasou dava pyruvat, ktery "oklikou" tj.
prostfednictvim enzyml glukoneogeneze (pyruvatkarboxylasa,
fosfoenolpyruvatkarboxykinasa) se miize zménit na fosfoenolpyruvat.

/D/ Spravné. Palmitat podléha [ -oxidaci a dd vznik na konec 8 acetyl CoA, které jesté v
mitochondriich mohou byt dale oxidovany v cyklu kyseliny citronové na CO2 a H20 uZ na
prvnich stupnich cyklu, takze nezbyva pfili§ uhlikovych zbytki pfeménénych na dostatecné
mnozstvi oxalacetatu potiebného pro glukoneogenezu. Je-li totiz oxalacetdt odejmut z cyklu
a neni-li nahrazen, kapacita buiky tvofit velmi potiebny ATP by byla omezena. Tedy acetyl-
CoA neni vhodnym substratem pro glukoneogenezu; tim je pyruvat vznikajici z
aminokyselin (alaninu), ktery poskytuje reakci katalyzovanou pyruvatkarboxylasou dostatek
oxalacetatu. Tim glukoneogeneze nenaruSuje metabolizaci v cyklu kyseliny citronové.

/E/ Spatné. Oxalacetat je dilezitym substratem glukoneogeneze. Vznika z pyruvétu
plisobenim pyruvat karboxylazy. Je v§ak neprostupny pies mitochondridlni membranu, proto
musi byt pfeménén na malat, ktery je prostupny; v cytoplasmé se znovu dehydrogenuje na
oxalacetat, ktery dava za Ucasti fosfoenolpyruvéatkarboxykinasy fosfoenolpyruvat; ten pres
triosafosfaty a hexosafostaty poskytuje v glukoneogenetické draze glukosu.

3. Insulin urychluje:

/A/ produkci glukosy jatry

/B/ vychytavani glukosy ve svalech

/C/ vylu€¢ovani mastnych kyselin z tukové tkané
/D/ pteménu glykogenu na glukosu v jatrech

/E/ pfeménu aminokyselin na glukosu ve svalech
Odpoveéd:

/A/ Spatné. Naopak insulin podnécuje aktivitu jaterni glukokinasy a fosforyluje intracelularni
glukosu na glukosa-6-fosfat. Tim snizuje intracelularni hladinu glukosy a neptfimo tak
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podporuje tok glukosy z cirkulace do hepatocytu. Insulin podporuje jaterni glykolyzu.
Naopak inhibuje aktivitu jaterni glukosa-6-fosfatasy, ktera uvoliiuje glukosu z jater.

/B/ Spravné. Insulin podporuje utilizaci glukosy ve svalstvu tim, Ze podporuje translokaci
glukosy prostfednictvim transportniho systému z cirkulace do bunky, dale stimuluje tvorbu
glukosa-6-fosfatu, ktery muze byt isomerizovan na glukosa-1-fosfat, prekurzor pro syntézu
glykogenu.

/C/ Spatné. Insulin ma efekt opacny, podnécuje lipogenezi a je velmi uéinnym inhibitorem
lipolyzy.

/D/ Spatné. Insulin ma naopak téinek podporujici syntézu glykogenu z glukosy.

/E/ Spatné. Insulin naopak podnécuje vstup aminokyselin do bunék, stimuluje syntézu
proteint (anabolicky efekt).

4. Ktery z nasledujicich enzymi ma ilohu v Cori-ho cyklu?
/A/ Laktatdehydrogenasa

/B/ Glukosa-6-fosfatdehydrogenasa

/C/ Pyruvatdehydrogenasa

/D/ Glukokinasa

/E/ Hydroxymethylglutaryl-CoA reduktasa

Odpoveéd:

/A/ Spravné. Ulohou Coriho cyklu (t6Z cyklus kyseliny mlééné) je pienos nadbyteénych
redukujicich ekvivalentli ze svalstva do jater. V rychle pracujicich svalech (pfi kontrakci)
nesta¢i dodavka O2 mitochondriim byt tak rychla, aby byl reoxidovan NADH vznikly pii
glykolyze. KdyZ koncentrace  cytoplasmatického NADH stoupd laktatdehydrogenasa
katalyzuje ptenos reduk¢nich ekvivalenti z NADH na pyruvat za vzniku laktatu. Tento
pronika ze svalll do cirkulace a je vychytan jatry. V nich laktatdehydrogenasa piendsi
elektrony zpét na NAD za vzniku pyruvatu. Pyruvat pak v glukoneogenetické draze je
pfeménén na glukosu, ktera opousti jatra a z cirkulace se dostane do svalstva. Tento cyklus

dovoluje, aby kosterni svalstvo pracovalo po ur€itou kratkou dobu v anaerobnich
podminkach.

/B/ Spatné. Glukosa-6-fosfatdOehydrogenasa je Uvodni enzym, kterym  se za¢ina
pentosafosfatova draha metabolismu glukosy.

/C/ Spatné. Pyruvatdehydrogenasa pfeméfiuje pyruvat na acetyl CoA, ktery vstupuje do cyklu
kyseliny citronové. Pied tim musi pyruvat cytoplasmy byt prenesen do mitochondrii. Tam
pyruvat podléhé oxidativni dekarboxylaci katalyzované multienzymovym komplexem, ktery
se souborné nazyva pyruvatdehydrogenasovy komplex.

/D/ Spatné. Glukokinasa katalyzuje fosforylaci glukosy v jatrech na glukosa-6-fosfat a
zahajuje tak glykolytickou drdhu. /E/ Spatné. Hydroxymethylglutaryl-CoA reduktasa je
klicovy enzym pfi syntéze cholesterolu.

5. Po prijeti potravy (smiSena strava) dochazi k sekreci insulinu. Tento vzestup insulinu
pusobi u normalniho ¢lovéka, Ze:

/1/ uvoliiovani glukosy z jater . . .
/2/ vychytavani glukosy svalstvem a tukové tkéni. . . .

/3/ glukoneogeneze v jatrech. . . .
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/4/ syntéza mastnych kyselin. . . .

/5/ sekrece glukagonu. . .

Napis, kdyz stoupa: A , kdyz klesa : B, kdyz se neméni: C
Odpovéd’ (spravnd)

11/ B

121 A

13/ B

141 A

/5/ B

6. Glukagon fidi funkci cilovych bunék tak, Ze se navaZe nejprve na specificky
membranovy receptor a tim se zvySuje uvnitf buiky:

/A/ neurotransmiter

/B/ specificky peptid, ktery aktivuje urcité enzymy
/C/ cAMP (cyklicky adenosinmonofosfat)

/D/ nukleové kyseliny

/E/ syntézu enzymi

Odpovéd™:

/A/ Spatné

/B/ Spatné

/C/ Spravné. Glukagon vazbou na povrchovy membranovy receptor aktivuje adenylat
cyklasovy systém a zvySuje tak obsah cAMP v buiice (CAMP piisobi jako "druhy poslicek" =
second messenger), tim dochazi k alosterické aktivaci cAMP- dependentni proteinkinasy,
ktera méni fosforylasu b na aktivni  fosforylasu a, kterda S$tépi glykogen v jatrech
(glykogenolyticky ucinek glukagonu v jatrech; nikoliv ve svalech); pfitom dochéazi k
inaktivaci glykogensyntézy (inaktivuje se proteinfosfatasou 1). Po poZiti potravy se dostava
glukosa do vena portae, glukosemie stoupd; maxima dosahuje za 30 - 60 minut; u zdravého
jedince hodnota nepievysi 10 mmol/l (obvykle 7 - 8 mmol/l).

7. Jaké jsou metabolické pri¢iny hyperglykemie u diabetes mellitus? (vyber vSechny)
/A/ Snizeni utilizace glukosy v tkanich

/Bl Glukoneogeneze ve svalech

/C/ Glukoneogeneze v jatrech

/D/ Pfenos glukosy pfes membranu hepatocytu podminény deficitem insulinu

/E/ ZvySeni renalniho prahu pro glukosu

/F/ Zvyseni G¢inku glukagonu nad uc¢inkem insulinu

/G/ Inhibice lipolyzy (odbourdvani mastnych kyselin)

Odpoveéd:
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/A/ Spravné€. Absolutni nebo relativni nedostatek insulinu brani transportu glukosy pies
bunénou membranu (vyjma hepatocytu), snizuje aktivaci hexokinasy a tim jeji fosforylaci
na glukosa -6-fosfat.

/B/ Spatné. Mistem glukoneogeneze jsou hlavné jatra, nikoliv svalstvo.
/C/ Spravng. Jaterni glukoneogeneze se podili vyznamné na hyperglykemii u diabetu.

Hlavnim substratem glukoneogeneze jsou aminokyseliny (alanin), ktery je preménén na
pyruvat a glukoneogenetickou drahou na glukosu. Reakce vyzaduje energii, kterd se bere z
oxidace mastnych kyselin (lipolyza). Zvysené produkce acetyl CoA (B-oxidace mastnych
kyselin) allostericky aktivuje pyruvatkarboxylasu (enzym, ktery zahajuje zpétnou preménu
pyruvatu az na fosfoenolpyruvat) a naopak inhibuje pyruvatdehydrogenasu, ktera je nutna pro
vstup pyruvatu (resp. acetyl CoA) do cyklu kyseliny citronové. ZvysSenou koncentraci
alaninu a mastnych kyselin se brzdi pfeména fosfoenolpyruvatu na pyruvat a tim se inhibuje
glykolyza a podporuje glukoneogeneze.

/D/ Spatné. Pfenos glukosy do hepatocytu neni zavisly na insulinu. U jinych bunék tento
proteinovy nosi¢ glukosy usnadnuje translokaci glukosy pfes membranu a potiebuje insulin.
Nepiimo vSak nedostatek insulinu ovliviiuje vstup glukosy z cirkulace do hepatocytu u
diabetu tim, Ze neni dostate¢né aktivovana glukokinasa, ktera za normalnich okolnosti
zvySuje gradient mezi "volnou" glukosou vné a uvnitf jaterni buiiky.

/E/ Spatné. Zvyseni renalniho prahu pro glukosu vznika az pozdg&ji v pribéhu diabetu a je
spiSe nasledkem hyperglykemie nez jeji primarni pfiinou. ZvySeny rendlni prdh u
pokrocilého diabetu se vSak mulize podilet na diskrepan¢nim nalezu vysoké hyperglykemie
pti relativné malé glykosurii.

/F/ Spravné. Pfi nedostatku insulinu pifevazuje uCinek glukagonu, ktery podporuje
hyperglykémii zvySenou jaterni glykogenolyzou a stimulaci glukoneogeneze.

/G/ Spatné. Deficit insulinu naopak (pro relativni nadbytek glukagonu) podporuje lipolyzu,
kterd je potiebnd jako energeticky zdroj pro glukoneogenezu.

8. Jaké jsou metabolické pri¢iny diabetické ketoacid6zy? (vyber vSechny)

/A/ SniZené odbouravani ketolatek v jatrech

/B/ Kombinace deficitu insulinu s nadbytkem glukagonu

/C/ Konverse acetoacetatu na aceton

/D/ Katabolismus mastnych kyselin (lipolyza)

/E/ ZvySena produkce acetyl CoA v jatrech

/F/ Zvysena tvorba hydroxymethylglutaryl-CoA v mitochondriich

Odpoveéd:

/A/ Spatné. Nejde o snizené odbouravani, ale o zvysenou produkei ketolatek v jatrech.

/B/ Spravné. Kombinace nedostatku insulinu (nebo jeho uc¢inku) se zvySenym ucinkem
glukagonu vede k nedostatecné utilizaci glukosy, ke glukoneogeneze, stimulaci lipolyzy
(vystupiiovani B-oxidace mastnych kyselin a nadprodukci acetyl CoA v jatrech).

/C/ Spatn&. Neenzymova konverze acetoacetitu na aceton naopak navozuje moznost
vylucovani ketolatek téz plicemi (v dechu citit ovocny zépach).

/D/ Spravné. ZvySeny katabolismus mastnych kyselin v jatrech, které se sem dostanou z
lipolyzy z tukovych depot, vede k nadprodukci acetyl CoA, ktery nemtze byt odbouran v
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cyklu kyseliny citronové (nedostatek oxalacetdtu vzniklého pii glykolyze); z molekuly
acetyl- CoA se kondensuje na acetoacetyl-CoA, z kterého vznika acetoacetat; pii nedostatku
02 se muze redukovat na hydroxybutyrat. Ob¢ karboxylové kyseliny jsou stiedné silné (pK'
kolem 4) a zna¢n¢ ovliviiuji pH krve ve smyslu acidemie.

/E/ Spravné. ZvySena produkce acetyl-CoA v jatrech, vede k hromadéni kondensac¢niho
produktu - acetoacetatu. Jde tedy o nadmérnou produkci ketolatek v jatrech, nikoliv o snizené
odbouravani.

/F/ Spravn¢. Tvorba hydroxymethylglutaryl- CoOA (HMG-CoA) je jedna z cest, z kterych
vznikd acetoacetat. Acetoacetyl- CoA ptibird dal$i molekulu acetyl CoA; vznikd tak HMG-
CoA, ktery piisobenim HMG-CoA- lyasy odsStépuje acetyl- CoA a zistava "volny"
acetoacetat. Tento zpisob tvorby acetoacetatu z aceto-acetyl-CoA se zda byt vyznamnéjsi
nez jednoduché deacylace.

9. Jaké jsou hlavni pFi¢iny hyperosmolarniho komatu u diabetes mellitus?
/A/ Osmoticka diuréza pro hyperglykemii pfi nedostate¢ném piisunu vody
/B/ Uplné chybéni insulinu kombinované s nadbytkem glukagonu

/C/ Nedostatek insulinu snizi utilizaci glukosy v mozku, coz zplsobi poruchu v mozkovych
centrech fidicich metabolismus vody a elektrolyti

/D/ Glykace kolagenu v bazalni membrané glomeruli, kterd vede ke zvySené permeabilité

Odpovédi:

/A/ Spravné. Trvajici vyraznd hyperglykemie u noninsulin dependentniho diabetu navodi
osmotickou diurézu. Za stavu nedostate¢né¢ dodavky vody, zejména u starSich lidi po mrtvici
nebo infekci, dochédzi k hyperosmolarit¢ ECT. Zbytkova sekrece insulinu sta¢i zabranit
nadmérné ketogenezi , ale nesta¢i ovlivnit hyperglykemii. Hyperosmolarni koma se proto
vyskytuje ¢astéji u noninsulindependentniho diabetu; ma vysokou mortalitu (az 50%).

/B/ Spatné. Chybéni insulinu kombinované s nadbytkem glukagonu je piicinou
ketoacidotického komatu u IDDM. U NIDDM zbytkova sekrece insulinu zabrani zvySené
produkci ketolatek, ale nezabrani hyperglykémii.

/C/ Spatné. Insulin neovliviiuje utilizaci glukosy mozkem.

/D/ Spatné. Glykace kolagenu v bazalni membrané glomeruli sice zplsobi zvysenou
permeabilitu, kterd vede nejprve k tzv. mikroalbuminurii jako prvni laboratorni znamce
pocinajici diabetické nefropatie; neni vSak pti¢inou osmotické diurézy.

Priklady pacientu
Pacientka s nadvahou a bolestmi v briSe

49-letd zena, dlouha anamnéza tloustky bez snahy o dietu a redukci vdhy. M4 bolesti v
panvi. Gynekolog. nalez: chron. panevni zanét. Pfi posledni navstévé zvyseny krevni tlak,
glykemie na lacno 15, 8 mmol/I.

Otéazky:

1. Jakym typem diabetu pravdépodobné pacientka trpi?

2. Co ptisobi zvySeny glukagon?

3. Co je pricinou zvyseného vylucovani urey moci u diabetes mellitus?

Odpovédi:
1. NIDDM.
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2. Glukagon usnadnuje glykogenolyzu, tim stoupa krevni glukosa.
3. Nedostatek insulinu vede ke zvySenému odbouravani bilkovin pro zvyseni glukoneogeneze.
ZvySena urea v séru je odrazem zvySeného katabolismu aminokyselin.

Zena, 21 roki s diabetem typu 1

byla piijata k hospitalizaci v obluzeném stavu. s tachypnoe. V dech citit ovocny zapach..
V anamnéze akutni infekce dychacich cest.

Laboratorni nalez:

B-glukosa: 22 mmol/I

S-urea: 11,8 mmol/l

B-hydrogenkarbonat: 9,5 mmol/l

S-Na+: 136 mmol/I

S-K+: 5,7 mmol/l

Otazky:

1. O jakou diagno6zu se jedna

2. Jak lze vysvétlit nizkou hladinu hydrogenkarbonatu (patobiochemicky podklad)
3. Pro¢ je zvySena hladina urey a K+.

Odpovédi:

1. Jde o diabetické ketoacidotické koma.

2. Nizkd hladin hydrogenkarbonitu je znamkou metabolické acidézy pro nadmérné
hromadéni ketokyselin (acetoctova a 3-hydroxymaselnd). Nedostatek insulinu vede Kk
nedostatku glukosy v buiice. Tato situace navodi glukoneogenezu tj syntézu glukosy z
uhlikového skeletu aminokyselin. Energie se ziskava z -oxidace mastnych kyselin kterd vede
k nadprodukci ketolatek a k jejich hromadéni pro nemoZnost metabolizace v citratovém cyklu.
3. ZvySena urea v séru je zpusobena jednak dehydrataci navozenou osmotickou diurézou pro
hyperglykemii (snizeny  cirkulujici objem — sniZené prokrveni ledvin — sniZena
glomerularni filtrace — prerenalni uremie), jednak zvySenym odbourdvanim aminokyselin pfi
glukoneogeneze (zvySend ureageneze). Hyperkalemie u nékterych pacienti provazi
metabolickou acidézu a je vyrazem vystupu K+ z bunék do ECT. Pfi protrahované osmotické
diuréze dochazi ke znaénym ztratdm K+ moci a hladina plasmatického K+ se snizuje jako
vyraz uz velmi nebezpecné kaliové deplece.

Zdravotni sestra, 24 roku

mivala opakované stavy hypoglykemie. Laboratorni vySetieni ukazalo nasledujici vysledky:
B-glukosa opakované 0,9 — 1,1 mmol/I

C-peptid: 0,01 pmol/l aZ neprokazatelny (opakovan¢)

Otézka:
1. Jaka je nejpravdépodobnéjsi piic¢ina hypoglykemie
Odpovéd:

Jde nejspiSe o diagnozu hypoglycaemia facticia. Pro nepfitomnost insulinomu mluvi velmi
nizka hladina C-peptidu. Sestra si hypoglykemie navozovala pichanim insulinu.

Pacient na parenteralni vyZivé

Muz, 32 rokl, v pokrocilém stadiu Crohnovy choroby (ileitis terminalis), ve stavu tézké
malnutrice byl na parenteralni vyzivé.

Laboratorni vySetieni:

B-glukosa (ne nalacno): 9,8 mmol/l
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S-fosfat: 0,3 mmol/l

S-albumin: 27 g/l

S-Ca: 1,96 mmol/I

Otazky:

1. Jaké je vysvétleni laboratornich hodnot

Odpovéd:

Pfi parenteralni vyzivé se Casto podava vice glukosy nez tkan¢ staci prabézné utilizovat, a
proto nalez hyperglykemie byva casty. O utilizaci glukosy (vstupu glukosy do bunék( svédci
nizkd hladina anorganického fosfatu v plasmé. Vstup glukosy do bunky s naslednou
fosforylaci na glukosa-6-fosfat je vzdy provazen téz piesunem fosfatu z ECT do ICT a jeho
vyuzitim pii regeneraci ATP. Nizkd hodnota albuminu u tézké formy Crohnovy choroby je
zpusobena exsudativni enteropatii (ztraty plasmatickych proteint sliznici poskozené Casti
stieva). Nizka hodnota Ca provazi snizeni albuminu (50% Ca je vazano na albumin).

METABOLISMUS GLYKOGENU A JEHO PORUCHY

1. Uvod

Glykogen je polysacharid s vysoce vétvenou strukturou na bazi glukosy. Zéaklad tvoii 10ti az
18ti-¢lenné a-D-glukopyranosové zbytky s o [1 — 4]- glykosidickymi vazbami s vétvemi,
oddé€lujicimi se od tohoto zakladu prostiednictvim o [1 — 6]- glykosidickych vazeb.

Obr.: Struktura glykogenu

neredujici
C0n e O o) éS) konec

O
O ’L‘ redukujici konec
§ vazba na glyk '
o glykogenin

Je hlavni zasobni formou sacharidi u clovéka ve vétSiné bunék; uvoliiuje se z n¢ho pro
energeticky metabolismus tkani tak potfebna glukosa. Jaterni glykogen (aZ 6% hmotnostniho
podilu), ktery slouzi i jako zésoba glukosy pro udrzovani hladiny krevniho cukru, je vycerpan
kompletné za 12 - 18 hodin hladovéni; svalovy glykogen (nejvyse 1% hmotnosti, ale co do
celkového obsahu v téle 3-4 krat vice nez jaterni) je vyCerpan pouze po velmi t€zké a
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prolongované télesné namaze. Uspotfddani molekuly do bohatého vétveni umoziuje jeho
velmi rychlé odbourani na glukosové jednotky.

2. Biosyntéza glykogenu (glykogeneze)

Syntéza a degradace glykogenu v jatrech je regulovana hormondlnim mechanismem, jehoz
hlavnim signalem je hladina glukosy- Glukosa je v hepatocytech fosforylovana na glukosa-6-
fosfat za ucasti glukokinasy (ve svalech a jinych tkanich je to hexokinasa). Glukosa-6-fosfat
se méni pusobenim fosfoglukomutasy na glukosa-1-fosfat. DalSim krokem je reakce s
uridintrifosfatem za vzniku aktivniho nukleotidu uridindifosfat-glukosy (za katalyzy UDP-
Glu-pyrofosforylasy). Pisobenim enzymu glykogensyntasy dochazi ke glykosidické vazbé
mezi uhliky C1 a C4 aktivniho nukleotidu (UDP-Glu). Timto zpiisobem se tvoii skelet
polysacharidu; podminkou je pfitomnost malého mnozstvi "glykogenového primeru".
Pfidanim dalSich glykosylovych zbytkli z UDP-glukosy se fetézec prodluzuje az vznikne
fetézec o 11 zbytcich. Z n¢ho se odstépi amylo-4:6-transferasou 6—8 zbytki, které se znovu
napoji vazbou a-1,6 jako postranni vétev. Vétveni fetézti 1 — 6 glykosidickou vazbou se
déje pomoci vétviciho enzymu. (amylo [1 — 4] — [1 — 6]-transglukosidasy).

3. Odbouravani glykogenu (glykogenolyza)

Neni to "obracend" glykogenogeneze, ale samostatnd metabolickd draha, katalyzovana
dvéma enzymy: glykogenfosforylasou a odvétvujicim enzymem. Stépeni  zadina s
glykogenfosforylasou, kterd je limitujicim enzymem glykogenolyzy. Pii této fosforolyze se
Stépi vazba 1 — 4 a odstépuje se glukosa-1-fosfat. Takto se odbouradvaji glukosové jednotky
az zustane Ctyfglukosovy zbytek fetézce. Enzym o-[1 —»4] — a-[1 — 4] glukantransferasa
prenasi trisacharidovou jednotku z jedné vétve na druhou vystavujic pfitom misto [1 — 6]-
glykosidické vazby hydrolytickému ucinku. Hydrolyza této vazby se déje za katalyzy
odvétvovaciho enzymu - amylo-[1—6]-glukosidasy. Po odstranéni postranni vétve muize
pokracovat plisobeni fosforylasy:
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Obr. Schéma glykogenolyzy a glykogenogeneze
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4. Regulace tvorby a odbouravani glykogenu

Regulace syntézy glykogenu v riznych tkénich se fidi funkci glykogenu v nékteré tkani.
Jaterni glykogen slouzi hlavné jako zdroj glukosy cirkulujici v krvi, ktera je v dobé& hladovéni
nutna pro energeticky metabolismus bunék, které ji vyuzivaji vyluéné€ nebo v dobé nedostatku
z vlastnich zdrojii. Regulace je uskutec¢iiovana podle poméru insulin/glukagon a dle hodnoty
glykemie. Degradace jaterniho glykogenu je spousténa téz plsobenim adrenalinu, ktery je
uvoliovan z dien€ nadledvinek pii fyzické zatézi, pii hypoglykemii apod. Naproti tomu
svalovy glykogen slouZi jako zasoba glykosylovych jednotek vstupujicich do glykolytické
drahy, aby poskytla energii pro regeneraci ATP pii svalové praci. Koncentrace AMP je
signalem nedostatku ATP ve svalové butice a je spoustécim signalem svalové glykogenolyzy.
RovnéZ adrenalin uvoliiovany za stresovych situacich navozuje glykogenolyzu ve svalech.
cAMP sdruzuje regulaci glykogenolyzy a glykogenogeneze, a to prostfednictvim
glykogenfosforylasy, a to jak alosterickym mechanismem, tak kovalentni modifikaci
navozenou reversibilni fosforylaci a defosforylaci enzymového proteinu. Fosforylasa jaterni a
svalovd se liSi jak imunologicky, tak geneticky. Fosforylasa svalova je aktivovana
adrenalinem prostfednictvim cAMP-dependentni proteinové kinasy (fosforylaci inaktivni
fosforylasy b na aktivni fosforylasu a). Ca2+ synchronizuje aktivaci fosforylasy se svalovou
kontrakci. Glykogenolyza ve svalech timto mechanismem po svalové kontrakci stoupad az
nékoliksetkrat. Dulezitou roli hraje ptritom kalmodulin. Glykogenolyza v jatrech muze
probihat téz bez zavislosti na cAMP. Bylo totiZ zjisténo, Ze kromé tvorby cAMP po vyplaveni
(podani) glukagonu dochazi také k aktivaci fosforylasy v jatrech prostiednictvim al-
receptorl; z nich nastartovany" chemicky" signal se uplatni prostfednictvim uvolnéni Ca2+ z
mitochondrii a jejich toku do cytosolu, kde je tak vyvolana aktivace kalmodulin-senzitivni
fosforylasy.

Regulace glykogenového metabolismu je vyrazem vyvazené aktivity mezi glykogensynthasou
na jedné stran¢ a fosforylasou na stran€ druhé.

Obr. Regulace zasob glykogenu v jatrech a ve svalstvu
| Stav | Regulator | Odpoved' tkani |
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Jatra
Lac¢néni V krvi: glukagon T, insulin odbouravani glykogenu T, tvorba
V tkéanich: cAMP T
Po jidle se V krvi: glukagon 4, insulin T, | degradace glykogenu {, tvorba T
sacharidy glukosa T.

V tkanich: cAMP {, glukosa T

Svalova namaha,
stres

V krvi: adrenalin T
V tkénich: cAMP T,
Ca2+-kalmodulin T

degradace glykogenu T, tvorba

Svalstvo
La&néni (klid) V krvi: insulin 4 tvorba {, transport glukosy ¥
Po jidle (klid) V krvi: insulin T tvorba glykogenu T, transport
glukosy T

Svalova namaha

V krvi: adrenalin T
V tkanich: cAMP T,

tvorba glykogenu 4, degradace T,
glykolyza T

Ca2+-kalmodulin T

5. Dédi¢né metabolické choroby z ukladani glykogenu (glykogenozy)

Pti¢ina téchto chorob tkvi v deficienci enzymd, které¢ se ucastni bud’ glykogenolyzy nebo
glykogenosyntézy, Podle toho o ktery enzym jde, mozno glykogeno6zy rozdélit do nékolika
typt, které se 1isi jak klinickym prib&éhem, tak 1 biochemickym ndlezem a progndzou.
Hlavnimi biochemickymi pfiznaky byva hypoglykemie, hyperlaktitemie, metabolicka
acidoza, hyperlipidemie nebo hyperurikemie. Jednotlivé typy glykogenoz se v téchto nalezech
1i8i:

Laboratorni nalez Glykogendza (Typ)
I 11 Vi
Hypoglykemie +++ ++ +
Hyperlaktatemie ++ - -
Metabolicka acidoza + - -
Hyperlipidemie ++ + +
Hyperurikemie + + -
Tab.: Klasifikace a ziakladni charakteristiky raznych typu glykogenoz
Typ Nazev Enzymovy Postizené organy Klinické
(synonyma) deficit ptiznaky
@) glykogensynthasa |jatra hypoglykemie,
ket6za
casny exitus

35



36

la Hepatorenalni glukosa-6-fosfatasa | jatra, ledviny, hepatomegalie,
glykogenoza stievo zvétseni ledvin,
(choroba von hypoglykemie na
Gierkeho) la¢no, acidoza,

hyperlipemie,
hyperurikemie
dysfunkce
trombocytd
Pozd¢&ji vznik
jater-
nich adenomi a
glomeruloskleroz
y
Ib mikrosomalni jatra jako sub Ia;

membranova navic

glukosa-6-fosfat navratna

translokasa neutropenie,
bakterialni
infekce

Ic mikrosomalni jatra jako sub la

P-transportér

] Generalizovana lysosomalni kysela | v§echny organy kardiomegalie,
glykogenoza a-1. 4-glukosidasa hepatomegalie
(Pompeho choroba, (neni
kardialni hypoglykemie)
glykogenoza)

I Koncova dex- systém odvé- jatra, (svaly, srdce) | hepatomegalie,
trindza, tvovacu abnormalni normalni lipidy 1
("limit"dextrinosis, | (debrancher) glykogen EKG, mirna
Coriho choroba, (amylo-1—6- hypoglykemie
Forbesova glukosidasa a zvyseni AST a
choroba) oligo-1—>4- ALT, (cirhoza)

glukantransferasa) (zvySeni CK)

v Amylopektinoza  |amylo-1—-4-1— | abnormalni hepatospleno-
(Andersenova —>6-transglu- glykogen megalie, ascites,
choroba, kosidasa (amylopektin cirh6za, jaterni
glykogenoza z ("brancher v organech) selhani
poruchy vétveni) enzyme")

V Syndrom svalova fosforylasa | kosterni slabost a kiece
McArdlertv svalstvo svalll pfi cviceni,

(pouze) neni hyperlakta-
temie, ale T CK

VI Deficit jaterni jaterni fosforylasa |jatra hepatomegalie,

fosforylasy
(Herstiv syndrom)

(50% normalu)

normalni slezina,
hypoglykemie,
neni
hyperlipemie, ani
ascites
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VI fosfofruktokinasa |svalstvo, svalova slabost,
erytrocyty ktece pfi cviceni

mirna
hemolyticka
anemie

diive VIII fosforylasa b jatra, leukocyty hepatomegalie,

IX, VIb kinasa svaly (?) hypoglykemie

(jako sub V1)

dédi¢nost vazana
na X-chromosom
X cAMP dependentni | jatra, svalstvo hepatomegalie,
protein-kinasa neni vSak
onemocnéni
kosterniho
svalstva nebo
myokardu
Neklasi- aktivita v§ech jatra nebo hepatomegalie
fikované enzymdu je jatra a ledviny s Fanconiho
normalni syndromem;
rachitida
rezistentni na
vitamin D;
hereditarni
intolerance
fruktosy

Glykogendzy jsou choroby zplisobené patologickym metabolismem glykogenu. Dochazi zde
k obvykle k nahromadéni glykogenu v n¢kterych organech piedev§im v jatrech (>70 mg/g
tkané) nebo ve svalech (>15 mg/g svalové tkan¢). Dédicnost je, az na deficienci fosforylasy b
IT (Pompe), kdy mtze dojit k imrti je$t€ v prvnim roce Zivota. Nejcitliveji reaguji na deficit
kyselé glukosidasy kardiomyocyty. Naproti tomu u typu V (McArdle), pfi némz je poruSena
glykogenolyza pro deficienci fosforylasy v kosternim svalstvu, klinické pfiznaky (svalova
bolest a slabost) se projevuji az v dospélosti, a to jesté v zavislosti na intenzité svalové
namahy. Typ I (von Gierke) je charakterizovan vysokou hladinou krevniho laktatu a pyruvatu,
zvlasté dojde-li z rlznych pfic¢in k vyplaveni adrenalinu. Pfiznac¢na je téZ hypoglykemie,
objevujici se za riiznych situaci, byva spojena s ketoacidozou. U typu VII se nejedna o defekt
v metabolismu glykogenu v pravém slova smyslu; chybi fosfofruktokinasa pfedevSim v
kosternim svalstvu, mén¢ v jatrech. To znemoziuje glykolyzu v svalech, coz se projevuje
svalovymi potizemi po ndmaze.

Otazky

1. Biosyntéza glykogenu (vyber spravné tvrzeni)

A - vyZaduje anorganicky fosfat jako jeden ze substrati

B - zahrnuje tvorbu a-1—6 odvétveni ptenosem glukanové jednotky z a-1— 4 vazeb

C - zahrnuje syntézu UDP-glukosy pfimo z uridintrifosfatu a glukosa-6-fosfatu
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D - zahrnuje pfenos glukosylového zbytku u UDP-glukosy na redukovany konec
"primeru” glykogenu

Odpovéd:
/A/ Spatné. Tvorba glykogenu zatind z glukosa-1-fosfitu a  nevyzaduje piitomnosti
anorganického fosfatu; ten je potieba pro fosforylaci glukosy na glukosa- 6-fosfat.

/B/ Spatné. Vétveni fetézce glykogenu [1 — 6] a-glykosidickou vazbou se nedgje ptenosem
glukanové jednotky z [1— 4] a-glykosidické vazby. Déje se tak pomoci "vétviciho enzymu"
(=amylo [1— 4] — [1 — 6]-transglukosidasy).

/C/ Spatné. Pi této reakci se nevychazi z glukosa-6-fosfatu, ale z glukosa-1-fosfatu.

/D/ Spravné. Glukosa-1-fosfat reaguje s uridindifosfatglukosou (za katalyzy UDP-glu-
pyrofosforylasou). Plisobenim glykogensynthasy dochézi ke glykosidické vazbé mezi uhliky
C1 a C4 aktivniho nukleotidu (UDP-glu). Podminkou tvorby skeletu polysacharidu je
ptitomnost malého mnozstvi "glykogenového primeru".

2. Glukagon pisobi tak, Ze (vyber spravné tvrzeni)

A - inhibuje cCAMP-dependentni proteinovou kinasu v jatrech
B - stimuluje glykolyzu v jatrech

C - stimuluje glukoneogenezu ve svalech

D - stimuluje fosforylaci glykogen-fosforylasy b v jatrech

E - stimuluje defosforylaci glykogensynthasy v jatrech
Odpoveéd’:

/A/ Spatné. Glukagon naopak navozuje sled reakci vedouci k aktivaci CAMP-dependentni
proteinové kinasy v jatrech.

/B/ Spatn&. Stimulaci glykolyzy v jatrech nedéla glukagon, ale insulin. Glukagon puisobi
inhibi¢né na enzymy glykolyzy (fosfofruktokinasou a pyruvatkinasou).

/C/ Spatné. Glukoneogeneze probiha hlavné v jatrech ev. v ledving, nikoliv v kosternim
svalstvu.Ten je producentem laktatu, ale ten je metabolizovan na glukosu v jatrech (Cori-ho
cyklus).

/D/ Spravné€. Glukagon v jatrech (podobn¢ jako adrenalin v jatrech a ve svalech) navozuji
nejprve zvySenou tvorbu cAMP v buiice ("druhého poslicka"), coz aktivuje cAMP-
dependentni  proteinovou kinasu;tato aktivuje enzym fosforylasa-kinasu b na aktivni
fosforylasa-kinasu a; tato zase aktivuje fosforylasu b na aktivni fosforylasu a. Tento enzym
zahajuje glykogenolyzu.

3. Glykogenézu typu I (Gierkeho choroba) zpiisobuje (vyber vS§echny eventuality)
A - deficit glukosa-6-fosfatdehydrogenasy v jatrech

B - deficit glukosa-6-fosfatasy v jatrech a ledvinach

C - abnormalni struktura jaterniho glykogenu

D - deficit amylo-1 — 6- glukosidasy v jatrech a ve svalech

E - deficit jaterni fosforylasy
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Odpovéd’:
/A/ Spatné. Deficit glukosa-6-fosfat dehydrogenasy znemoziiuje metabolizaci glukosy v
pentosovém cyklu.

/B/ Spravné. Glykogenoza typu I je zplsobena deficitem glukosa-6-fosfatasy v jatrech a
ledvinéch.

/C/ Spatné. Glykogendza typu I nespoéiva v abnormalni struktuie glykogenu. To je u typu
[la, lb, IV.

/D/ Spatné. Deficit a-[1— 4]- glukosidasy zptsobuje glykogenézu typu Ila (Pompeho
choroba).

/E/ Spatné.Deficit jaterni fosforylasy zptisobuje glykogendzu typu VIa (Hers).

Priklady pacienti

Novorozenec mirné hypotroficky, s cyanézou a s vyraznou hypoglykemii

Jde o novorozence porozeného v 38. tydnu gestace, 2 100g (adekvatni hmotnost: 3 300g),
délky 47 cm, mirn€ cyanoticky (pro hypoxii), s tachykardii (35/min).
Glykemie: 0,8 mmol/I (dolni limit pro novorozence: 2,5 mmol/l).
Matka 35 rokd. V poslednim trimestru méla mirnou hypertenzi a dale opakujici se infekce
mocového Ustroji., zvracela a velmi malo jedla.
Otazka:
(1) Jaka je pricina tak nizké hladiny u novorozence?
Odpovéd’: Nedostatek glykogenu v jatrech novorozence.V poslednich 9 — 10 tydnech gestace
glukosa prochézejici z cirkulace matky placentarni bariérou do cirkulace plodu se téz uklada v
jatrech plodu ve formé glykogenu tc¢inkem pievazujiciho vlivu insulinu v tomto obdobi. Po
porodu, kdy dojde nahle k piferuSeni dodavky glukosy od matky, zdrojem glukosy u
novorozence v prvnich hodinach po porodu je glykogen ulozeny v jatrech . Neptijima-li
matka v poslednich tydnech pfed porodem dostatek potravy, nemiiZze se vytvofit dostate¢na
zasoba glykogenu ve fetdlnich jatrech, protoze hypoglykemie brzdi aktivaci
glykogensynthasy.
(2) V ¢em je odlisny energeticky metabolismus fétu od novorozence?
Odpovéd: Jedingm zdrojem energie fétu v déloze je plynuly pfisun glukosy z mateiské
cirkulace. Hladina glukosy ve fetalni krvi Cini asi 75% matetské glykemie.Fetalni tkdné jsou z
hlediska energetického metabolismu pod dominatnim hormonélnim ucinkem insulinu, ktery
podporuje rast plodu. V poslednich 10ti tydnech téhotenstvi se zacind tvofit energeticka
zasoba pro prvni hodiny po porodu ve formé¢ jaterniho glykogenu.
Porodem kon¢i plynuld dodavka glukosy z matetské cirkulace a zdrojem glukosy pted
pfijetim prvni potravy je jaterni glykogenolyza. Novorozenec se musi adaptovat na
prerusovanou dodavku zivin (tuk, glukosu a galaktosu z laktosy v mléce). Potieba glukosy u
novorozence je relativné vétsi nez u dospélého ¢loveéka, protoZze hmotnost mozkové tkané je
z4tézi mize snadno upadnou do hypoglykemie.
Uzavérem pupecniku se musi novorozenec vyrovnat velmi rychle s dominujicim fetalnim
hyperinsulinismem. To je umoZnéno sekreci “protihormont”: adrenalinu a glukagonu, které
zabranuji progresivnimu propadu glykemie stimulaci glykogenolyzy a glukoneogeneze.
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Kojenec s opakujicimi se stavy hypoglykemie

U kojence s opakujicimi se stavy hypoglykemie uz od narozeni byl proveden test s aplikaci
glukagonu as 1 hodinu po stravé bohaté na sacharidy. Glykemie stoupla z 3,9 mmol/l na 6,1
mmol/l. Za 3 hodiny poté klesla glykemie na 2,5 mmol/l. Po dalsi aplikaci glukagonu vSak
nebyl zaznamenan zadny vzestup glykemie.
Otazka:
Jaka je pricina této formy odpovédi na aplikaci glukagonu (vyber)?
A. Deficience jaterni glykogenfosforylasy nebo “odvétvovace” glykogenu
B. Deficience glukosa-6-fosfatasy.
C. Defekt v receptoru pro glukagon.
D. Neschopnost secernovat adekvatni mnozstvi glukagonu.
E. Problém v glukoneogeneze.
Odpovéd: Jde pouze o problém v glukoneogeneze. Pacient rychle odpovida adekvatnim
zvySenim glykemie po doddvce sacharidii a dal§im zvySenim glykemie za 1 hod po aplikaci
glukagonu. Znamena to, ze je schopen normalné tvofit i odbouravat jaterni glykogen. Rovnéz
jeho glukosa-6-fosfatasa uvoliuje glukosu z glukosa-6-fosfatu v hepatocytu- Rovnéz musi byt
funkéni receptor pro glukagon a proteinkinasa a. Hladina glukosy vSak pfi laénéni rychle
klesd na podnormalni hodnoty.. Zasoby glykogenu nejsou schopny na delSi dobu udrzet
normalni hladinu glykemie, i1 prestoze glukagon funguje spravné.Chyba je tedy v
alternativnim zdroji glukosy — v glukoneogeneze. Muze jit o deficienci n¢které¢ho z klicovych
enzymi  glukoneogeneze jako kupf. pyruvatdehydrogenasy, pyruvatkarboxylasy,
fosfoenolpyruvat karboxykinasy nebo fruktosa-1,6-bisfosfatasy, glukosa-6-fosfatasa je v
poradku.

Pacient s glykogendézou typu V (McArdle-ho choroba) a pacient s glykogenézou typ VI
(Hersova choroba)

Pti¢inou obou stavll je dédicn€é podminény deficit kli¢ového enzymu degradace glykogenu:
glykogenfosforylasy.

Otazka: Ktery z téchto typti ma zavaznéjsi klinické priznaky a pro¢?

Odpovéd: Jaterni a svalova glykogenfosforylasa jsou geneticky odlisné formy. Deficience
jaterni GF se klinicky projevuje jako Hersova choroba. Hlavnim pfiznakem je hypoglykemie
v dobé lacnéni, protoZe nefunguje jaterni glykogenolyza Pokud je v potfadku glukoneogeneze
z jinych zdrojt, hypoglykemie byva mirnad. Miize vSak byt fatalni, kdyz tento zdroj glukosy
nefunguje.

Naproti tomu deficience svalové glykogenfosforylasy (McArdleho choroba) se projevuje
pouze pii zvySené svalové namaze (svalova Unavnost, svalové kiece, ddle myoglobinurie a
vyplaveni kreatinkinasy do krevni plasmy). V klidu je pacient prakticky bez ptiznak.

METABOLISMUS AMINOKYSELIN (PROTEINU)
A JEHO PORUCHY

1. Uvod

Ukolem aminokyselin v organismu ptivadénych proteinovou potravou jsou Ctyii hlavni
funkce:
(1) Jsou zdkladem vystavby télesnych proteind, (2) Jejich uhlikovy skelet miize slouzit jako
zdroj energie (3) Jejich dusikové atomy mohou byt pouzity k syntéze dulezitych dusikatych
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latek, (4) Jejich uhlikovy skelet miize byt zdrojem bezdusikatych substratii, kupt. glukosy.
Nadbytec¢ny ptfivod nemulze organismus skladovat jako je tomu u sacharidi ( kupf. jaterni a
svalovy glykogen) nebo tukt ( triacylglyceroly v tukové tkani ) a proto jsou metabolizovany
az na kone¢né produkty, kterymi je urea a oxid uhlicity. Bunky vSak musi mit malou , ale
nezbytnou pohotovostni zasobu volnych aminokyselin, které potfebuje predevsim pro
vystavbu bunécnych proteini. Tato pohotovost predstavuje asi 120 g aminokyselin (u
zdravého dospélého €loveka); coz Cini 1 % celkového obsahu aminokyselin vazanych v
proteinech. Metabolicky obrat proteinii v organismu piedstavuje u dospélého cloveéka v
praméru 400 g/den (= 4,6 mol/l), z cehoz 50 g pfipada na syntézu travicich enzymu a dalSich
15 g na tvorbu hemoglobinu. Hladina aminokyselin v plasmé je pomérné nizka (v priméru 3,
2 mmol/l), coz znamen4, ze metabolicky obrat volné¢ aminokyseliny je fadové obdobny jako
obrat glukosy nebo mastnych kyselin. Hladina aminokyselin v krevni cirkulaci zlstava
pozoruhodné stabilni, ackoliv po jidle obsahujicim proteiny stoupne o 30 — 100%. Za la¢néni
(1 protrahovaném) nikdy neklesne pod urcitou normalni hodnotu, protoze se stile dopliuje.
Plasmatické proteiny, pfedevsim albumin, jsou hydrolyzovéany intracelularnimi proteinasami a
jejich aminoskupiny jsou reutilizovany. Tkéné s rychlym metabolickym obratem jako jsou
jatra, pankreas nebo stfevni sliznice mohou uvolnit své proteiny rychle. Kosterni svalstvo
uvoliiuje proteiny pomaleji, ale vzhledem k tomu, Ze tvoii 20 % celkového proteinového
rezervoaru ma na uvoliiovani v dob¢& potieby nejveétsi podil. Existuje ur€ity tkanovy “pool”
aminokyselin; jeho mnoZzstvi v riznych tkénich je rtizné a tato variabilita se tyka i
jednotlivych aminokyselin. Je mozno s ur¢itou mirou zjednoduseni rozd¢lit aminokyseliny z
tohoto hlediska do 3 skupin: V prvni je aspartat, glutamat, glutamin a taurin, jejichz
koncentrace v cytoplasmé bungk je 10 -15krat vyssi nez v plasmé; v druhé skupiné (pocetné
nejvetsi) jsou aminokyseliny, jejichz koncentrace intracelularni se blizi koncentraci v krevni
cirkulaci; tfeti skupinu tvofi aminokyseliny s vétvenym fetézcem (leucin, isoleucin, valin),
jejichZ koncentrace v bunikach je niZ$i nez v plasmé a dale methionin a tryptofan, jejichz
nitrobunécny cytoplasmaticky obsah je velmi nizky.

Tab Pocet enzymii potiebnych pro syntézu aminokyselin
(v z&vorce pismenovy symbol dané aminokyseliny) (1)

Nutri¢né esencialni (ev | Nutri¢né€ neesencialni
semiesencidlni)
Thr (T) 6 Ala (A) 1
Met (M) 5 Asp(D) 1
Lys (K) 8 Asn(N) 1
lle (1) 8 Glu (E) 1
Val (V) 1 Gin(Q) 1
Leu (L) 3 Hyl 1 (zLys)
Phe (F) 10 Hyp 1 (zPro)
Trp (W) 5 Pro (P) 3
Ser (S) 3
Gly (G) 1
Arg(R) 7 Cys (C) 2
His(H) 6 Tyr (Y) 1

Z biologického hlediska je potrebnych vsech 20 zakladnich aminokyselin, které tvori primarni
strukturu proteinii v organismu. Z tohoto poc¢tu 8 si nedokdzeme syntetizovat a musi byt
pfijaty potravou; byly nazvany esencidlni (nezbytné). Druha skupina, neesencialni, miize byt
syntetizovana zdravym dospélym jedincem. Za urcitych okolnosti jako je zvySena potieba v
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obdobi rlstu nebo v rekonvalescenci ev. u ne¢kterych onemocnéni (rendlni selhani, ale také
maligni nadorova onemocnéni) se stavaji nékteré neesencialni aminokyseliny deficitni; jedna
se predev§im o arginin (prekurzor radikalu oxidu dusnatého), histidin, déle je to cystein,
glycin, tyrosin a glutamin; navic jest¢ taurin. Tyto aminokyseliny dostaly nazev
semiesencialni nebo podminéné esencialni. Toto rozdéleni vzniklo v pribéhu fylogeneze;
trvaly prisun nékterych aminokyselin v potravé umoznil je nevytvaret z jednoduchych latek
naro¢nou biosyntézou vyzadujici metabolickou energii a pfitomnost fady enzymu. Tato
neschopnost se zafixovala geneticky.

2. Vyména cirkulujicich aminokyselin mezi jednotlivymi organy.

Za normalnich okolnosti (u zdravého jedince) neustaly tok aminokyselin mezi jatry a dalsSimi
organy zajiStuje trvalou dostupnost utilizovatelného dusiku (Obr. 1). Do jater je vétSina
dusiku transportovana z jinych tkani ve form¢ glutaminu nebo alaninu.

Vstiebané aminokyseliny po jidle se dostavaji nejprve portalnim ob&hem do jater, kde jsou
metabolizovany nasledovné: (a) neesencidlni aminokyseliny jsou kompletné hepatocyty
extrahovany; esencialni maji dvoji osud: Fenylalanin, lysin, methionin, threonin, tryptofan a
histidin jsou v hepatocytech katabolizovany nebo podle potieby organismu uvoliiovany do
krevni cirkulace. Aminokyseliny s rozvétvenym fetézcem (valin, leucin, isoleucin) jsou
extrahovany jen malym dilem a vétSina se dostava do systémového obéhu (asi 70% vSech
aminokyselin opoustéjicich jatra). Kosterni svalstvo je hlavnim organem, ktery vétvené
aminokyseliny metabolizuje (VyuZziva je v myofibrilarnich proteinech).

LEDVINA

odpad moci

1 vyZiva

TUMOR  chkiface

V _dobé la¢néni dochédzi k uvoliiovani aminokyselin ze svali a plic. Vice nez 50%
aminokyselin uvolfiovanych ze svall tvoii alanin a glutamin; vznikaji z pyruvatu respektive z
glutamatu. Aminoskupina pienasena na prekurzory téchto aminokyselin pochazi z vétvenych
aminokyselin. Do jater se vraci z kosterniho svalstva pfedevS§im alanin, ktery po oxidativni
deaminaci dava pyruvat a je tak hlavnim zdrojem novotvofené glukosy pfi glukoneogeneze
(alanin-glukosovy cyklus) (Obr. 2). Vylucovani urey moci je mirou glukoneogeze z alaninu v
jatrech. Ten sem pfichazi z kosterniho svalstva. Infuze 100-120 g glukosy denn¢ u pacientd v
tézkém stavu uSetii 2/3 svalovych proteinti, jejichz aminokyseliny (alanin) slouzi pfi
nedostatku glukosy jako substrat pro glukoneogenezu. Kromé toho podana glukosa podnécuje
sekreci insulinu, ktery snizuje katabolismus proteinti. Do stfevni sliznice se dostava ze svali
glutamin, kde slouzi ¢aste¢né jako zdroj energie (po pfeméné na glutamat a 2-oxoglutarat,
ktery je soucasti citratového cyklu). Glutamin, ktery ptichazi do ledvin, je zdrojem amonnych
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iontli vylu¢ovanych do moci. Glutamin vsak je téz dilezitym substratem pro rostouci nador.
(viz dale).

Prenos aminokyselin pres bunecnou membranu je zprosttedkovan nékolika transportnimi
systémy, z¢asti sdruZzenymi s transportem sodikovych iontii. Jeden z téchto systémul navrzeny
Alton Meisterem vysvétluje prenos prostiednictvim dipeptidu glutamové kyseliny. V tomto
mechanismu slouzi glutathion (=y-glutamylcysteinylglycin) jako donor y-glutamylové
skupiny :

aminokyselina + glutathion — y-glutamyl-aminokyselina + cysteinylglycin
. Z y-glutamylového komplexu je aminokyselina ihned hydrolyzovdna a glutathion je
resyntetizovan z cysteinylglycinu. Enzymem, ktery katalyzuje tuto reakci je y-glutamyl-
transferasa lokalizovana v membrang. Substratem mohou byt vSechny zakladni aminokyseliny
vyjma prolinu. Podobnym zplisobem mohou byt pienaseny i nckteré dipeptidy. Tento
transportni mechanismus se nazyva y-glutamylovy neboli Meistertiv cyklus. V cytoplasmé se
jeho  katalyzy acastni dalsi enzymy: dipeptidasa (2), 5-oxoprolinasa  (3),
v-glutamylcysteinsynthasa (4) a y-glutamylcysteinylglycinsynthasa (5). Transport potiebuje
energii (2 molekuly ATP) (Obr3).

AMINOKYSELINA (vné membrany)

r-glutamyltransferasa

Cys-% ly

GSH
Pi+ADP ly v-glutamyl-aminokyselina
(dipeptid)
5 2
ATP
Cys
AMINOKYSELINA
y-glutamylcystein (uvnit¥ bufiky)
olin

Pi+ADP <\ 4

ATP glutamat 4 5-0x

3. Katabolismus aminokyselin.

Odbouravani aminokyselin, a to jak pfijatych potravou, tak vytvofenych v organismu,
(Obr. 4) zacind odstralovanim amino-skupin (oxidacni deaminace) a pokracuje metabolizaci
uhlikového skeletu
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Télové proteiny

|

P 3

R.CH,.NH;* —=—R.CH __ ——=— R.C0.COO"

+ CO, (aminokyselina) + NH;*

|

Neproteinové
dusikaté slouc¢eniny

dekarboxylace U deaminace (oxokyselina)

K odstranéni a-NHa-skupiny dochazi prostiednictvim transaminace, pfi niz se aminoskupina
prenasi na o-ketokyselinu za vzniku a-oxokyseliny a nové aminokyseliny. Tyto reakce jsou
katalyzovéany specifickymi aminotransferasami; jako kofaktor zde piisobi pyridoxal-5-fosfat.
Vétsina aminokyselin ve druhém stupni vyuziva jako substrat pouze 2-oxoglutarat (nékdy téz
oxalacetat), takze kone¢nych produktem je glutamat (nebo aspartit), které mohou byt
vzajemné preménovany ucinkem glutamat-aspartataminotransferasy. Glutamat je za pomoci
glutamatdehydrogenasy (GMT) oxidaéné deaminovan v mitochondriich. Jako redoxni
koenzym je pouzivan jak NAD+ tak NADP+. Reakce je inhibovana GTP a aktivovana ADP;
je téméf v rovnovaze (AG = 0). Rychlost a smér reakce jsou regulovany koncentraci substratl
a produktt. V rovnovaze je zvyhodnéna tvorba glutaméatu pied uvolnénim amoniaku :

+H20
glutamat + NAD(P)+ <> a-iminoglutarat + H* + NAD(P)H <> 2-oxoglutarat +
NH4*

Tento rovnovazny stav je fyziologicky velmi dilleZity, protoZze napomaha udrZet velmi nizkou
koncentraci NH4", resp. NHs, ktery je pro organismus toxicky. Detoxikace NHs" u ¢lovéka se
déje dvéma zplsoby:

Prvni s mensi kapacitou, ale s vysokou u€innosti je realizovan amidaci glutamatu na glutamin
v mitochondriich za pfisunu energie, reakci katalyzuje glutaminsynthasa. Reakce je velice
favorizovéana ve prospéch syntézy glutaminu:

| L-glutamat + NH4* + Mg-ATP — glutamin + H20 + Mg-ADP + Pi |

Vznikly glutamin je pfevaZzujici aminokyselinou v plasmé i v tkanich. Krevni cirkulaci
probiha pfesun mezi organy, piedev§im kosternim svalstvem, ledvinou, jatry, stfevem a
organy v splanchnické oblasti. V ledviné je glutamin tézZ hydrolyzovan glutaminasou za
vzniku NHs" a glutamatu. Tato reakce nevyzaduje pfitomnost nukleotidi (ATP, ADP).
Amonny ion je vylucovan z tubularnich bun€k do moc¢i a podili se tak na regulaci
acidobazického metabolismu. Druhy zptsob detoxikace NHa" probihda v jatrech v cyklu
tvorby mocoviny (ureageneze). Je kapacitné velmi vykonny a odstrafiuje prebyte¢né NH4*
ionty ptichdzejici z krevni cirkulace, ale téZ ze splanchniku cestou vena portae. Do cyklu
nevstupuje NH4" piimo, ale prostfednictvim karbamoylfosfatu, ktery vznika v mitochondriich
z NH4*, HCOs- a dvou molekul Mg-ATP za katalyzy karbamoylfosfatsynthetasy I. Existuje
jesté cytosolova karbamoylfosfatsynthetasa II, kterd vyuziva jako donor dusiku glutamin a

44



45

podili se na syntéze pyrimidinti (dilezité pro rostouci tkan€). V cyklu tvorby mocoviny
reaguje karbamoylfosfat s ornithinem (ornithin-karbamoyl-transferasa) ze vzniku citrulinu,
ktery s aspartdtem za piisunu energie z ATP poskytuje argininosukcinat
(argininosukcinatsynthasa); ta je rozlozena na fumardt a arginin (argininosukcinatlyasa);
arginin je pak hydrolyzovan (arginasa) na mocovinu a ornithin. Mo€ovinovy cyklus je spojen
s citratovym cyklem jednak pfes fumarat (z argininosubstratu) a jednak pies 2-oxoglutarat, z
kterého vznikd transaminaci aspartit potfebny pro tvorbu argininosukcinatu. Regulace
mocovinového cyklu se déje hned v prvnim kroku pii vzniku karbamoylfosfatu za katalyzy
mitochondridlni  karbamoylfosfatsynthasy 1, kterd je allostericky aktivovana
N-acetylglutamatem.

Poruchy ureageneze

Dédi¢né metabolické poruchy vznikaji defektem ureagenetickych enzymil. Onemocnéni se
projevuje vétSinou zahy po narozeni nebo v kojeneckém véku. Hlavnim laboratornim
ptiznakem je hyperamonemie. V klinickém obraze je zvraceni, odmitani potravy s proteiny,
intermitentni ataxie, zvySend drazdivost, letargie, mentalni retardace.

Patii sem:
- Hyperamonemie typ | (deficit karbamoylfosfatsynthetasy)

- Hyperamonemie typ Il (deficit ornithintranskarbamoylasy) (zvySeni glutaminu v krvi, mo¢i,
moku)

- Citrulinemie (deficit argininosukcinatsynthetasy) (velké mnozstvi citrulinu v mo¢i - 1 az
2g/den)

- Argininosukcinatova acidurie (defekt argininosukcinasy)
- Hyperargininemie (defekt arginasy)

4. Katabolismus uhlikového skeletu aminokyselin

Tento metabolismus vyustuje predevSim v tvorbu intermediarnich produktii citratového
cyklu, ¢imz je umozZnéna interkonverze uhlikového skeletu aminokyselin na skelet glukosy
(glukoneogeneze) nebo ketolatek (ketogeneze) ev. cholesterolu a lipida (lipogeneze). Podle
vyslednych produkti mizeme aminokyseliny délit na glukogenni (14 aminokyselin) , jedna
je pouze ketogenni (Leu) a 3 jsou glukogenni i ketogenni (Ile, Phe, Tyr). Ne zcela vyjasnén
zustava v tomto ohledu osud tryptofanu a lysinu (1, 2). Vyznam glukogennich aminokyselin
spo¢ivd v tom, Ze mohou byt v dobé nedostatku glukosy v bufnice jejim zdrojem
(glukoneogeneze) pro spravnou funkci citratového cyklu.
Do jist¢ miry specificky metabolismus prodélava lysin. Intaktni molekula, tj. s obéma
aminoskupinami ( o, € ) reaguje s 2-oxoglutaratem za vzniku sacharopinu, ktery po hydrolyze
a dehydrogenaci dava glutamat a o -aminoadipat. Aminoskupina v poloze ¢ se tak prenese téz
do polohy a. L-o-aminoadipat dava transaminaci 2-oxoadipat a dale pak glutaryl-CoA.
Specifické postaveni v metabolismu maji také aminokyseliny s rozvétvenym fetézem (valin,
leucin a isoleucin) (2, 4). Prvni dva pocatecni kroky jsou spolecné : transaminaci vznikaji
piislusné 2-oxokyseliny, které po oxida¢ni dekarboxylaci poskytuji ptislusné o, B-thioestery
nenasycenych acyl-CoA. Tyto jsou pak metabolizovany samostatné, valin dava sukcinyl-
CoA, isoleucin propionyl CoA a acetyl-CoA, leucin pak B-hydroxy-pB-methyl-glutaryl-CoA,
ktery je prekurzorem jednak ketolatek (acetoacetat), jednak mevalonatu , tedy prekurzoru
cholesterolu a polyisoprenoidii. Rozvétvené aminokyseliny mohou slouzit jako energeticky
substrat i u stavu, kde jiz vazne utilizace glukosy a mastnych kyselin (4). (Obr. 5).

45



46

ALA,CYS,GLY, ARG VAL
HYP,SER,THR HIS ILE

glutamat < |GLN MET

@ PRO THR

-oxoglutarat /
I / methylmalonyl-CoA
.\ citrat /

@ ac tyl CoA Citratovy
HMG-CoA

cykius

TYR

PHE

arginin
\Ureageneze|

argininosukcinh_)

M ornithin
citrulin k/

Svym zplisobem ma zviastni postaveni alanin, ktery je bezprostiednim prekurzorem pyruvatu
a je Clenem dulezité cyklické vymény alaninu a glukosy mezi kosternim svalstvem a jatry
napojenym i na vyménu laktatu a glukosy mezi témito organy (alanin-glukosovy a glukosa-
laktatovy cyklus). Oba cykly slouzi k obnové dodavky glukosy pro tkané, které ji pottebu;i
jako hlavni zdroj energie v urcitych situacich.

Podobné i glutamin slouzi k dodavce energie pro rychle proliferujici tkané jako je sliznice
sttevni a buiiky imunitniho systému. Z jater se dostava glutamin krevni cirkulaci do sliznice
tenkého stieva, kde uhlikovy skelet slouzi jako hlavni energeticky substrat. Oxiduji se vSak
pouze 2 uhliky a z pétiuhlikového glutaminu vznikd tfiuhlikovy alanin, ktery se vraci
portalnim ob&éhem do jater (glutaminovy cyklus) (Obr. 6)

Mo¢ Krev  ~ R
3 h GLU
NH,* H,*
NH,* ATP
GLU=<~GLN \|| ~ADP+Pi
2-ox®glutarét GLN—==———— GLN
Coz Jatra
Ledvina

\Portdlm' cii:kulace /

Sliznice oxoglutaﬁr%—r>‘°‘l'A
GLN GLU
proteiny—GLN —GLU
Lumen stieva

Pfeména aminokyselin obsahujicich siru je propojena s fadou dilezitych biochemickych
reakci jako je methylace (prostfednictvim S-adenosylmethioninu) a remethylace
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(prostfednictvim tetrahydrofolatu), dale antioxidacni reakce (glutathion) a ’pufrovani” redox
potencialu intracelularnich sulfhydrylovych skupin. Esencialni aminokyselinou je methionin,
ktery s ATP dava velmi reaktivni S-adenosylmethionin, ptedavajici CH3-skupinu fadé
akceptortu (kupt. fosfatidylethanolamin — fosfatidylcholin, noradrenalin — adrenalin,
glykocyamin — kreatin, RNA a DNA — methylované RNA a DNA); vznika tak
homocystein, centrdlni metabolit, ktery muize byt jednak remethylovan na methionin
(donorem  CH3- je opét tetrahydrofolat), jednak reakci se serinem muZe piejit na
cystathionin; ten se pak rozklddd na homoserin a cystein; oxidaci cysteinu (pfes
cysteinsulfinat) vznika taurin (aminokyselina tvofici vysoky podil intracelularnich volnych
aminokyselin zv1asté v jatrech kosternim svalstvu a myokardu).

5. Pfeména aminokyselin na specializované biologicky dulezité
produkty.

Kromé¢ toho, Ze jednotlivé hlavni aminokyseliny tvofi primarni strukturu proteind, pfi niz
zaména jedné aminokyseliny za jinou muze vést k vyraznym biologickym zménam alterované
bilkoviny, jsou aminokyseliny nutné k biosyntéze jinych fyziologicky dilezitych produkti
jako jsou puriny, pyrimidiny, slou¢eniny hemu, hormony, neurotransmitery a dalsi biologicky
aktivni peptidy .

Hem

sukcinyl-CoA + glycin — 3-aminolevulat — porfobilinogen — porfyriny
Nukleotidy

glycin, glutamin, aspartat, amino N — purinové a pyrimidinové nukleotidy
Biogenni aminy

fenylalanin, tyrosin — katecholaminy

histidin — histamin; tryptofan — serotonin; glutamat — 4-aminomaselna kyselina (GABA)
Polyaminy
arginin — ornithin — polyaminy
Kreatinfosfat
arginin — glykocyamin (guanidoacetat) — kreatinfosfat
Glutathion
glutamat + cystein + glycin — y-glutamylcysteinylglycin
Radikal oxidu dusnatého (NOe)
arginin -> NO
Folaty
pteroova kyselina + glutamat — tetrahydrofolat, donory jednouhlikovych zbytki
Peptidové hormony, enzymy
(vSechny aminokyseliny)
Signalni peptidy, receptory
(vSechny aminokyseliny)
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Obr.: Vznik volného radikalu oxidu dusnatého (NO) z argininu a jeho tucinek na
vazodilataci

NO-synthasa
arginin + NADPH + O, —— > NADP" + citrulin + @

guanylatcyklasa

RN

GTP cGTP

V

relaxace hladkého
svalstva cév

VAZODILATACE

6. Dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin

Geneticky podminéné defekty v enzymovych systémech katalyzujicich odbouravani
aminokyselin zpiisobuji fadu chorobnych stavil. Jejich odhaleni ma vyznam pro nasazeni
spravné terapie (pfedevsim vysazeni té slouCeniny nebo jejich prekurzord v dieté, jejichz
metabolismus je naruSen). Zabrani se tak Casto ireversibilnimu poSkozeni n€kterych organt.
Fenylalanin

* Hyperfenylalaninemie

V soucasné dob¢ se rozlisuje 8 typu, které se 1isi jak klinickym pribéhem zavaznosti) tak ev.

terapii.
Tab.: Typy dédi¢nych hyperfenylalaninemii
Typ Syndrom Defekt Terapie
I Fenylketonurie chybéni fenylalanin | dieta s nizkym
hydroxylasy fenylalaninem
I Persistentni hyper- | sniZeni Zadna nebo jen
fenylalaninemie obcasna dietoterapie
i Piechodna mirna opozdéni ve jako u typu 1l
hyperfenylalaninemi | vyzravani
e fenylhydroxylasy
v Nedostatecnost Nedostatek nebo DOPA,5-hydroxy-
dihydropteridin- chybéni enzymu tryptofan
reduktasy
\ Abnormalni funkce |Defekt syntézy jako u typu IV
dihydrobiopterinu | dihydrobiopterinu
VI Persistentni hyper- | ? katabolismus snizeni dodavky Phe
fenylalaninemie tyrosinu v dieté
VIl Ptechodna inhibice 4-hydroxy- |vitamin C
tyrosinemie u fenylpyruvatoxidasy
novorozencl
VIII Hereditarni Nedostatec¢nost:
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tyrosinemie 1. 4-hydroxyfenyl- || Tyr v diet&
pyruvatdeoxyge-
nasy

2. tyrosinamino-
transferasy v
cytoplasmé

3. fumarylaceto- 4 Tyr aplikace
acetat hydrolasy glutathionu

Tyrosin

* Tyrosinemie Typ | (tyrosinosa)

Pravdépodobny defekt ve fumarylacetoacetathydroxylase. U akutni formy kojenci maji
prijem, zvraceji, neprospivaji. Neléena konci fatalné (selhéani jater) do 6-8 mésici.

* Tyrosinemie Typ 1l

Pravdépodobné defekt v jaterni tyrosinaminotransferase. Obraz: ofni a kozni poskozeni;
mirnd retardace mentalni. V. moc¢i kromé Tyr téz metabolity.

* Neonatalni tyrosinemie

Asi relativni deficit 4-hydroxyfenylpyruvathydroxylasy. Léceni dietou s nizkym obsahem
proteindl, benigni.

* Alkaptonurie

Defekt homogentisdtoxidasy. Charakteristickd mo¢, ktera  stanim tmavne. Pozdé&ji
pigmentace kolagenni tkan¢ (ochronosis) a dale projevy artritidy.

Cystin

* Cystinurie (1épe: cystin-lysinurie). V mo¢i kromé cystinu (20-30 krat vice nez je normal) je
zvysen téZ lysin, arginin a ornithin. Porucha rendlni zpétné resorpce, diaminokyselin. Hrozi
nebezpeci cystinovych mocovych kamenil. Pomaha alkalinizace moce.

* Cystinosis (choroba z ukladani cystinu)

Jde o dédi¢né onemocnéni , pfi kterém se cystinové krystaly ukladaji v nékterych tkanich a
organech (pfedevs§im v retikuloendotelu). Je provazena generalizovanou hyperaminoacidurii.
Nebezpeci akutniho rendlniho selhéni.

* Homocystinuria

Je nékolik forem. Jde o poruchu remethylacniho cyklu s defektem riznych enzymi
(cystathionin-pB -synthasa, methylentetrahydrofolatreduktasa apod.).

Nékteré formy jsou vitamin B 6 responzivni. VyZiva dietou s nizkym obsahem methioninu a
zvySenym mnozstvim cystinu zabrani vzniku patologickych zmén, je-li s ni zapoc¢ato hned
od narozeni.

Prolin

* Hyperprolinemie Typ I.

Jde o defekt prolindehydrogenasy. Neni porusen katabolismus hydroxyprolinu.

* Hyperprolinemie Typ Il

PoruSena dehydrogenasa glutamat-y-semialdehydu (spole¢né pro hydroxyprolin).

Glycin

* Glycinurie. Ma normalni plasmaticky glycin, ale vyrazné vyssi v moci

* Primarni hyperoxalurie

Jde o poruchu metabolismu glyoxalatu, ktery se méni na oxalat. ZvySené vylucovani je
pfic¢inou oxaldtovych mocovych konkrementii uz v détstvi.

Lysin

Uhlikovy fetézec lysinu se metabolizuje na D-aminoadipat a D-ketoadipat ptes sacharopin.
Jsou znamy 2 poruchy:
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* Periodicka hyperlysinemie s hyperamonemii. Zvyseni lysinu nastdva po poziti bilkovin.
Hyperamonemie je disledek kompetitivni inhibice jaterni arginasy.

* Persistentni hyperlysinemie bez hyperamonemie

Nekteti pacienti jsou mentalné retardovani. Neni vS§ak hyperamonemie. Ani katabolity lysinu
nemusi byt zvySeny.
Tryptofan

Metabolizuje se tzv. kynurenin-anthranilatovou drahou.

* Hartnupova choroba

Je charakterizovana pelagroidni kozni vyrazkou, intermitentni mozeckovou ataxii a mentalni
retardaci. Je zvySeny tryptofan a derivat indolacetatu.

Leucin, isoleucin, valin

Tyto vétvené aminokyseliny maji vyznamny vztah k mozkové tkani. Vychytavani valinu
mozkem pievysuje vSechny ostatni aminokyseliny. Oxidace leucinu, isoleucinu a valinu je v
mozku 4 krat vEétsi nez v jatrech. Mozek je primarnim mistem jejich utilizace v
postabortivnim stadiu. Degradace probiha v prvnim stupni transaminaci za katalyzy
spole¢ného enzymu.

LEUCIN, VALIN, ISOLEUCIN

| (1)

odpovidajici B-ketokyselina

e
CO2 + odpovidajici acyl CoA-thioester

v

odpovidajici B-nenasyceny acylCoA-thioester

Val Leu lleu
4
Sukcinyl-CoA -hydroxy- propionyl-CoA
-methylglutaryl- + acetyl-CoA
-CoA

(2) Blok zpiisobuje chorobu "javorového sirupu"
(3) Blok zpiisobuje isovalerovou acidemii

6. Vylu€ovani dusikatych slouéenin ledvinami (mo¢i)

Ledviny jsou hlavnim organem, ktery vylucuje konecné produkty metabolismu

- mocovinu jako konecny metabolit dusiku bilkovin. Urea tvoii pfi snizené dieté asi 80% N
vylu¢ovaného moc¢i. Urea podléhd glomeruldrni filtraci a tubularni zpétné resorpci (v
proximalnim tubulu se isotonicky vstifebava zpét a 50% glomerulem profiltrované urey spolu
s H20), v sestupném raménku Henleovy klicky se ¢ast urey vylucuje do lumen; ve sbérném
kanalku pak nastava dalsi zpétna resorpce.

Zvyseni urey v séru mize proto nastat pii omezeném priutoku krve ledvinou (kupf.
hypovolemie pii dehydrataci), aniz by byla ledvina organicky poSkozena (tzv. prerenalni
uremie)
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- kreatinin jako konecny metabolit energetického svaloveho metabolismu (z kreatinfosfatu).
Kreatinin podléhd pouze glomerularni filtraci; v tubulech nedochazi ke zpétné resorpci
(rozdil od urey); pouze malé mnozstvi se secernuje (asi 10%); toto secernované mnozstvi
vSak stoupd, kdyz je kreatinin v plasm¢ patologicky zvysen a to aZ na 80 %. Vzestup v
plasm¢ vSak nastdva az se snizi glomerularni filtrace na 50%. Stanoveni tzv. clearance
endogenniho kreatininu je mirou glomerularni filtrace, paklize glomeruldrni filtrace neni
nizsi nez 50%

- aminokyseliny podléhaji glomerularni filtraci a v proximalnim tubulu se resorbuji zpét
(mechanismus resorpce je uskute¢iiovan specifickym mechanismem, ktery, je-li narusen,
vede k hyperaminoacidurii)

- _kyselina mocovd je konecnym metabolitem metabolismu nukleovych kyselin (purint).
Podléha glomeruléarni filtraci i tubularni zpétné resorpci

- amoniak se vylucuje ve formé NHi* do moce v distdlnim tubulu (odstranovani H* jako
dilezity regula¢ni faktor acidobazické rovnovahy).

Otazky

1. Které aminokyseliny jsou prevazné prijimany ledvinami
A - glycin

B - arginin

C - alanin

D - glutamova kyselina

E - glutamin

F - leucin

G - histidin

H - tyrosin

Odpoveéd’:

A - Spatné

B - Spatn¢

C - $patn¢

D - §patné

E - Spravné. Glutamin je vychytavan ledvinou, ktery se i v ledving tvofi z glutamatu a NH4+
.F - Spatné

G - $patné

H - Spatné.

2. Které aminokyseliny odevzdava sval do krevni cirkulace v nejvétSim mnoZstvi
A - glycin

B - arginin

C - alanin

D - glutamova kyselina

E - glutamin

F - leucin

G - histidin

H - tyrosin

Odpoveéd’:

A - Spatné. Glycin se tvofi v fadé tkani. Nejvice v jatrech (za tasti glycinaminotransferasy,
ktera katalyzuje pfenos aminoskupiny z glutamatu nebo alaninu na glyoxalat)

B - Spatn¢ - Arginin se tvoii hlavné v jatrech jako soucést ureagenetického cyklu
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C - Spravné. Alanin je vylucovan ze svalstva do cirkulace v relativné velkém mnozstvi (50%
vSech aminokyselin). V jatrech prodéla oxidativni deaminaci a dava vznik pyruvatu, ktery je
hlavnim substratem glukoneogeneze.

D - Spatné.

E - Spravné. Také glutamin je svalem uvoliiovan v relativné velkém mnozstvi.

F - Spatng. Vétvené aminokyseliny, mezi néz leucin patfi, jsou vychytavany hlavné jatry a
vychytavany svaly a pfedev§im mozkem.

G - Spatné.

H - Spatné. Tyrosin se tvoii v jatrech za katalyzy fenylalaninhydroxylasy z Phe.

3. Enzymové defekty v cyklu tvorby mocoviny vedou k porucham mozkové ¢innosti.
Cim je to zpiisobeno?

A - Hyperamonemii

B - Tvorbou atypickych aminokyselin

C - Zvysenou tvorbou biogennich amint

D - Hyperurikemii

E - Hypoglykemii (glukoneogeneze z aminokyselin je snizena)

Odpoveéd

A - Spravné. Amoniak je velmi toxicky pro vSechny buiky. Je proto detoxikovan jednak
tvorbou glutaminu (fixace NH4+ glutamatem) a dale tvorbou mocoviny. Ureageneze, ktera
se déje takika vylucné v jatrech vychytava jak amoniak ze stfeva, tak hlavné amoniak
vznikajici oxidativni deaminaci aminokyselin (cestou glutamatdehydrogenasy z glutamatu).
B - Spatné. Pti defektu v ureageneze se netvoii atypické aminokyseliny; pii uréitém bloku se
mohou hromadit ve vétSim mnozstvi intermedidtory (kupf. argininsukcinat apod., téz
glutamin jako nasledek snahy odstranéni excesu NH4+).

C - Spatng. Biogenni aminy nevznikaji primarné ve zvySené mife pii poruse ureageneze.

D - Spatné. Zvyseni hladiny kyseliny mo¢ové nema vztah k poruse ureageneze.

E - Spatn&. Hypoglykemie nevzniké jako diisledek poruchy ureageneze.

Hypoglykemie vSak mtze zptsobit poruchu mozkové c¢innosti (mozek je energeticky zavisly
na dodavce glukosy).

4. Ktera(é) aminokyselina(y) neni (nejsou) nutri¢né esencialni?

A. Methionin

B. Fenylalanin

C. Cystein

D. Tyrosin

E. Leucin

F. Isoleucin

G. Valin

H. Threonin

Odpoveéd’:

A - Spatn&. Methionin je esencialni aminokyselinou

B - Spatné. Fenylalanin je esencialni aminokyselinou

C - Spravné. Cystein neni esencidlni aminokyselinou. Je tvofen z methioninu a serinu cestou
S-adenosylmethioninu, ktery da vznik homocysteinu; ten reaguje serinem za vzniku
cystathioninu.

D - Spravné. Tyrosin neni esencialni. Vznikd z esencidlniho fenylalaninu hydroxylaci na C-4
pomoci fenylalaninu hydroxylasy a biopterinu jako kofaktoru.

E - Spatné. Leucin je esencialni.

F - Spatné. Isoleucin je esencialni.
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G - Spatng. Valin je esencialni. Dillezity zejména pro ¢&innost mozkové tkané jako ostatni
vétvené aminokyseliny.
H - Spatné. Threonin je esencialni

5. Ktera(¢é) z aminokyselin neni glukogenni.

A. Isoleucin

B. Leucin

C. Histidin

D. Cystin

E. Lysin

F. Valin

G. Tryptofan

Odpovéd:

A - Spatné. Isoleucin je ketogenni i glukogenni. Jeden z jeho katabolitu je propionyl CoA,
ktery prechazi na sukcinyl-CoA, ten pak pies dalsi intermediarni produkty na oxalacetat;
ktery ptes fosfoenolpyruvat (za katalyzy fosfoenolpyruvéatkarboxykinasy) vstupuje do
glukoneogenetické drahy.

B - Spravné. Leucin je pouze ketogenni aminokyselina, ktera pies -methylkrotonyl CoA a
B-hydroxy-B-methylglutaryl CoA dava acetoacetat a acetyl-CoA.

C - Spatné. Histidin je glukogenni aminokyselina. Pfes glutamat poskytuje 2-oxoglutarét a
tak vstupuje do intermedidtoru citratového cyklu.

D - Spatnd. Cystin je glukogenni aminokyselina. Konverze na pyruvat zadinad oxidaci
eventuelné transaminaci.

E - Spatné. Lysin je ketogenni,ale i glukogenni aminokyseliny, Katabolismus lysinu se d&je
pfes sacharopin za vzniku d-ketoadipatu a glutaryl-CoA .

F - Spatné. Valin je glukogenni aminokyselina. Vstupuje do citratového cyklu pies sukcinyl-
CoA.

G - Spatné. Tryptofan je ketogenni, ale i glukogenni aminokyselina.

6. Tyrosin je prekurzor pro syntézu:

A. Noradrenalinu

B. Adrenalinu

C. Melaninu

D. DOPA

Odpoveéd’:

A, B, C, D - Spravné. Tyrosin je prekurzorem vSech uvedenych  metaboliti.
Tyrosinhydroxylasou za - ucasti biopterinu vznika nejprve DOPA, dekarboxylaci dopamin,
oxidaci noradrenalin a z né¢ho adrenalin. Cesta na melaniny vede pfes dopachinon.

7. Klicovym intermedidarnim metabolitem pro synthesu cysteinu v jatrech je:

A. Argininosukcinat

B. Homoserin

C. Semialdehyd glutamové kyseliny

D. Cystathionin

E. Xanthurenova kyselina

Odpoveéd’:

A - Spatné. Argininosukcinét je intermediat cyklu tvorby mocoviny.

B - Spatn&. Homoserin je produkt, ktery vznikd sou¢asné s cysteinem pii reakci serinu s
homocysteinem, ktery vznika z methioninu.

C - Spatné. Glutamatsemialdehyd je intermediatorem syntézy prolinu nikoliv cysteinu.
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D - Spravné. Cystathionin je klicovym metabolitem pii syntéze cysteinu. Vznika reakci
serinu s homocysteinem. Stépi se pak na homoserin a cystein.
E - Spatné. Xanthurenova kyselina je metabolit tryptofanu.

8. Mechanismus vylu¢ovani kreatininu ledvinami spo¢iva:

A.V glomerularni filtraci (bez tubularni sekrece nebo tubularni zpétné resorpce)
B. V glomerularni filtraci a v malém podilu tubularni sekrece

C. V glomerularni filtraci a tubularni zpétné resorpci

D. V tubularni sekreci

Odpovéd’:

A. Spatng. Kreatinin se nechova jako latka "bezprahova" jako je tomu u inulinu.
B. Spravné. Kreatinin se vylucuje glomerularni filtraci a malou (asi 10%) tubulérni sekreci.
Podil sekrece se zvysuje u patologické hyperkreatininemie.

C. Spatné. Kreatinin nepodléha tubularni zpétné resorpci na rozdil od modoviny
D. Spatng. Kreatinin je pfedevsim filtrovan glomeruly.

9. Pri prerenalni uremii je

A. Zvyseny kreatinin imérné€ se zvySenou ureou

B. ZvySena urea a kreatinin na horni hranici normalu

C. Zvyseny kreatinin a urea na horni hranici normalu

D. Kreatinin i urea jen na horni hranici normalu.

Odpoveéd’:

A - Spatné. Umémé zvyseni obou je u rendlniho selhani

B - Spravné. Urea je zvySena mnohem vice nezZ kreatinin. Divodem je zvySend antidiuréza,
ktera vede k zvySené zpétné resorpci vody spolu s elektrolyty a ureou (isoosmolérni zpétna
difuze).

C - Spatné. Zvyseni kreatininu neni charakteristické pro prerenalni uremii.

D - Spatné. U prerendlni uremie vzdy zvysena urea.

Priklady pacientu

Kojenec s psychomotorickou retardaci

Kojenec, 3 a 1/2 mésice, porod normalni. Po né€kolika tydnech matka pozorovala, ze dité (ve
srovnani se sourozenci) jevi maly zajem o okoli a Ze neprospiva. Mo¢ v plenkach méla
zvlastni zépach, jako po mySich. U dévcatka se téz objevil ties koncetin.
V laboratofi byl prokézan positivni Guthrieho test na hyperfenylalaninemii, mo¢ davala
pozitivni reakci s ferichloridem na kyselinu fenylpyrohroznovou
Koncentrace fenylalaninu v plasmeé: 1089 pmol/l (N: < 109 umol/l)
Vysetteni bioptického vzorku jater ukazalo vyrazné snizeni (na 1% ) fenylalanin hydroxylasy.
To svédci pro pritomnost “klasické” formy fenylketonurie
Otazky:
(1) Pro¢ nelze pri dietnim lé¢eni fenylketonurie vyloucit zcela pfitomnost fenylalaninu v
potravé?
Odpovéd: Z fenylalaninu vznikaji dalsi velmi diilezité metabolity jako je DOPA,
katecholaminy apod. V “bezfenylalaninové” dieté je proto vzdy malé mnozstvi (250-300 mg
denn¢) fenylalaninu.

(2) Cim miiZe byt ohroZen plod téhotné Zeny s fenylketonurii (ktery tuto poruchu
nezdédil)
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Odpovéd: Eventuelni hyperfenylalaninemii. Fenylalanin prochazi placentarni bariérou z
cirkulace matky do cirkulace plodu, jehoZ centralni nervovy systém miize byt fenylalaninem
poskozen .

(3) MiiZe organismus pacienta s deficitem fenylalaninhydroxylasy tvorit tyrosin?
Pokud by byl Gplny nemtize, ale i 1% aktivita fenylalaninhydroxylasy staci za piitomnosti
malého mnozstvi fenylalaninu syntetizovat tyrosin. Tyrosin u pacienta s fenylketonurii se
vlastné stava esencialni aminokyselinou. (jako je fenylalanin)

Pacient s dislokaci o¢nich ¢oc¢ek a mirnou retardaci se zichvatem kieci

Chlapec, 15 rokii, dostal nahle zachvat kieCi piipominajici “grandmal”. Lékatr nalezl
ochabnuti svalii na levé tvafi a na levé horni a dolni koncetin€, a proto chlapce odeslal k
hospitalizaci s diagn6zou cerebrovaskularni piihody (pravé hemisféra).
Zde byl podrobné&ji vysetfen a v anamnéze zjiSténa operace (iridektomie) obou ocnich cocek
pro jejich velkou dislokaci, Chlapec byl mirné¢ mentaln¢ retardovan. Tyto udaje vedly k
podrobnéjs§imu vySetfeni aminokyselin obsahujicich siru. Nalezy potvrdily diagnézu
homocystinurie: celkovy homocystest(e)in v séru — 965 pmol/l (N: < 30), cystein neméfitelny,
folat a Bi2 normalni.
(1) Ktery enzym je u tohoto onemocnéni deficientni a k jakym zménam v metabolismu
aminokyselin to vede?
Odpoveéd: U dédicné homocystinurie chybi cystathioninsynthasa ev. cystathionasa.. Defekt
vede ke zvySeni methioninu a homocysteinu, Cystein je naopak nizky. Metabolizace na
cystein je prerusena, nahromadény homocystein je ve zvySené mife pfeménovan za
piitomnosti tetrahydrofolatu a vitaminu B12 na methionin.

(2) Miize byt zpiisobena zvySena hladina homocyst(e)inu a homocystinurie téZ dietou?
Odpovéd: Ano, pii nedostatku methyltetrahydrofolatu, ktery vznikd z dihydrofolatu a
vitaminu B12. Dieta chuda na listovou kyselinu a nedostek vitaminu B12 to miize zptsobit

(3) ZvysSena hladina homocysteinu rizikovym faktorem. Pro které stavy?

Odpovéd: PredCasny vyskyt aterosklerozy (to mlze vysvétlovat cerebrovaskuldrni pithodu u
chlapce: tvorba trombu, vznik embolie, poskozeni cévni stény). Také zvySend koncentrace
methioninu v mozku vychytava adenosin (vznika S-adenosylhomocystein). Adenosin
potlacuje mozkovou aktivitu a jeho deficience v mozku sniZuje prah pro vznik kieci.

Pacient s renalni kolikou

Chlapec, 16 rokti, byl hospitalizovan pro prudkou bolest v levém boku vystielujici do
pubické oblasti. M¢l ¢ervenohnédou mo¢ a v mocovém sedimentu vyrazna erytrocyturie a po
okyseleni moce kyselinou octovou byly v sedimentu nalezeny ploché transparentni
hexagonalni krystalky. Zobrazovacimi technikami nalezeny konkrementy v obou ledvinach.
Otazky:
(1) Jaky mocovy konkrement zde prichazi v ivahu?
Odpovéd: Hexagondlni transparentni krystalky vypadavajici v kyselém prostfedi z moce jsou
typické pro cystin.
(2) Jaka porucha (deficience) je podstatou dédi¢né cystinurie?
Odpoveéd: U cystinurie je deficientni transportni protein, ktery prenasi dibazické
aminokyseliny (cystin, lysin, arginin a ornithin) pfes bunéénou membranu bunék
proximalniho renélniho tubulu a buné¢k sliznice tenkého stfeva.. Nemoznost zpétné resorpce
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téchto diaminokyselin z primarni moce vede k vyrazné cystin-lysin-arginin-ornithinurii.
Cystin, ktery je v moc¢i pod pH 6,5 velmi nerozpustny, vypadava a tvoii konkrementy.

(3) Jak lIze zabranit nebo alespon snizit tvorbu cystinovych kaménkii?

Odpovéd’: Alkalinizaci moce zvySenou diurézou a dale snizenim bilkovin dieté .

(4) Jaky je rozdil mezi cystinurii a cystinozou ?

Odpovéd: U téchto dvou syndromii jsou deficientni dva rozdilné transportni systémy pro
cystin. U cystinurie jde o transportni protein specificky pro diaminokyseliny, a to v
proximalnim tubulu a sliznici stfevni; u cystindzy je to transportni protein umoznujici prenos
cystinu ptes lysosomdalni membranu lysosomovych vacki do cytosolu. Cystin se tak v
lysosomech hromadi, poskozuje bunky, tvoii krystaly v nékterych tkénich a porusuje jejich
funkci. Postizené déti umiraji na renalni selhdni obvykle v 6-12 letech. U cystin6zy neni
diaminoacidurie,

PATOBOCHEMIE METABOLISMU LIPIDU

1. Vyznam lipidd v organismu

Lipidy maji v organismu tfi hlavni ukoly:

/a/ Slouzi jako zdroj energie alternativni ke glukose

/b/ Tvori soucadst bunécnych membran

/c/ Jsou velmi dobrym isolatorem (podkozni tuk; obaly nervovych vlaken)

Pro tyto ukoly jsou vybaveny velkym mnozstvim nepolarnich skupin, které je ¢ini relativné
malo rozpustnymi ve vodé. Ma to vyhodu v tom, ze jsou malo hydratovany a vysoce
hydrogenovany (redukovany), takze jsou vyhodnou formou zejména zasobni energie (na gram
tuku pfipadd dvojnasobek chemické energie ve srovnani s cukry nebo proteiny). Hydrofobni
charakter je dilezity pro funkci membran. Na druhé stran€ mald rozpustnost lipidi ve vodé
déla problémy pii jejich pfenosu z jednotlivych mist organismu.VétSina tkani je schopna
vyuzivat lipidy jako zdroj energie; d&je se tak v dobé, kdy je omezeno vyuZivani glukosy. Pti
pfijmu potravy nadbytecné mnoZstvi glukosy a aminokyselin je metabolizovano na mastné
kyseliny, které jsou zakladni energetickou sloZkou lipidli. Za la¢néni jsou opét mastné
kyseliny uvoliovany z tukovych zasob (triacylglyceroll) a slouzi jako energeticky zdroj.

2. Syntéza mastnych kyselin

Syntéza mastnych kyselin se odehrava v cytoplasmé jaternich bun¢k v mensim rozsahu téz

tukové tkani. Vychéazi se pfitom z acetyl-CoA vznikajicim pfi odbourdvani glukosy a
mastnych kyselin. Primérnim produktem syntézy mastnych kyselin je u ¢lovéka palmitova
kyselina (nasycena mastna kyselina se 16 ti uhliky). Je syntetizovana postupné po 2 uhlicich v
serii reakci katalyzovanych enzymem synthasou mastnych kyselin. Ackoliv je palmitat tvofen
nartistem 2-uhlikovych inkrementii jen C15 a 16 jsou odvozeny piimo z acetyl CoA. Uhliky
C1 az C14 se navésuji do fetézce cestou malonyl CoA, ktery vznikd karboxylaci acetyl-CoA
za katalytického pusobeni acetyl CoA-karboxylasy enzymu vyzadujiciho biotin. Reakce
spotfebovava energii z ATP.
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N acetyl-CoA karboxylasa
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biotin
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Dalsi enzym, na kterém se napojuji acetyl-CoA na malonyl-CoA je synthasa mastnych
kyselin. Jde o enzymovy komplex tvofeny 2 identickymi polypeptidovymi fetézci.

Prvnim krokem syntézy palmitatu je kovalentni navazani substrati na 2 sulthydrylové
skupiny, jedna je soucdsti cysteinového zbytku a druhd fosfopantotheinu. Na prvni
sulhydrylovou skupinu se navaze acetyl-, na druhou malonyl-; pfitom se uvolfuji molekuly
CoA. V dal$im kroku dochazi ke kondenzaci acetylu na radikdl malonylovy za soucasné
dekarboxylace; pak nasleduje redukce keto-skupiny acetoacetylu (donorem H je NADPH) s
naslednou dehydrataci; vytvoii se tak methylenova skupina. Vznikly pocatecni fetézec se
prenese na sulfhydrylovou skupinu cysteinu a volna prosteticka skupina fosfopantotheinu je
schopna pfijmout dal§i molekulu malonyl-CoA. Tento cyklus se opakuje 6 krat. Kdyz je
navazan fetézec o 16 uhlik, z enzymu se uvolni volna mastna kyselina. Cést palmitatu je
pfeménéna na dal$i mastné kyseliny prodlouZenim fetézce a desaturaci. Toto se déje v
endoplasmatickém retikulu.

U cloveéka vSak neni moznd desaturace na vice nenasycené mastné kyseliny jakym je linolova
(C18: 2;9,12) a linolenova kyselina (C18:3;9,12,15). Tyto musi ¢lovek ziskat z potravy jako
esencialni mastné kyseliny.

Syntéza mastnych kyselin zavisi na cytoplasmatické dodavce acetyl-CoA. Tato dodavka
pochazi z castecného odbouravani nadbyte¢nych cukrii a aminokyselin v potravé. Glukosa je
katabolizovana na acetyl-CoA, ktery se spojuje s oxalacetitem za vzniku citratu.
Aminokyseliny se také odbourdvaji na slouceniny, které jsou soucasti cyklu kyseliny
citronové. Uhlikové slouceniny potiebné pro syntézu mastnych kyselin pochéazeji z citratu,
ktery je pfenesen z mitochondrii do cytoplasmy a St€pen na acetyl-CoA a oxalacetatu
pusobenim citratlyasy.

Redukeni reakce pii syntéze mastnych kyselin potfebuji nikoliv NADH, ale NADPH.Ten je
ziskavan ze 2 zdroju: /1/ z tzv. ‘"jablecného enzymu": NADP-dependentni
malatdehydrogenasa, coz je cytoplasmaticky enzym, ktery katalyzuje pfeménu maldtu na
pyruvat.
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PENTOSA-FOSFATOVA DRAHA

syntéza mastnych

glukosa 2
kyselin
2 NADP+ 2 NADPH
l § redukce glutathionu
glukosa-6-fosfat = jiné anabolické reakce

co,
ribulosa-5-fosfat

fruktosa-6-fosfét<—/4

glyceraldehyd-3-fosfat
ribosa-5-fosfat

pyruvat

nukleotidy

Glykolyza Pentosova draha

Vyznam pentosové drahy:
Produkce: 1. NADPH
(pro syntézu mastnych kyselin)
2. RIBOSA-5-FOSFAT

(pro syntézu mukleotidii a nukleovych kyselin)

/2] z pentosafosfatové metabolické drahy (= hexosamonofosfatovy zkrat), ktery kromé
NADPH poskytuje téz ribosa-5-fosfat. Tato metabolickd drdha ma dvé ¢asti, nezavisle fizené:
oxidativni, pfi které se oxiduje u¢inkem glukosa-6-fosfat-dehydrogenasy glukosa-6-fosfat na
6-fosfoglukonat a dale dehydrogenuje a dekarboxyluje na ribulosa-6-fosfat; pii téchto
reakcich vznikaji 2 molekuly NADPH.

Poznamka: V erytrocytech je pentosafosfatova drdha jedinym zdrojem NADPH, ktery je v
erytrocytech potieba k odstraiiovani reaktivnich kyslikovych sloucenin (superoxidovy radikal)
redukovanym glutathionem . K jeho regeneraci je potfeba glutathionreduktasy a NADPH.
Energie pro tyto reakce se ziskava z anaerobni glykolyzy. Neodstranény H202 (glutathion-
peroxidasou) poskozuje erytrocytovou membranu a dochazi k hemolytické anemii. Pfi¢inou
mize byt dédi¢ny defekt glukosa-6-fosfat dehydrogenasy v erytrocytech, oxidacni stres
navozeny infekci, nékterymi Iéky (antimalarika, sulfonamidy) nebo purinovymi glykosidy z
velkych bobi. PoruSeny ochranny antioxidacni systém vede k agregaci methemoglobinu, k
jeho usazovani u membrany (Heinzova téliska) a tim k mensi mechanické odolnosti pii
prachodu nejuzsimi kapildrami (— hemolyza).

Metabolické cesty vyZadujici NADPH
Detoxikace
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* redukce oxidovaného glutathionu

* cytochrom P450-monooxygenasa
Redukéni syntéza

* syntéza a elongace mastnych kyselin
* syntéza cholesterolu

* syntéza neurotransmiterti

* syntéza nukleotidii

Neoxidacni faze pentosafosfatové drdahy se d&je za ucasti tzv. transketolasy, ktera potiebuje

jako koenzym thiaminpyrofosfat. Pti této reakci vznikd z erythrosa-4-fosfatu a xylulosa-5-
fosfatu fruktosa-6-fosfat a glyceraldehyd-3-fosfat. Geneticka varianta transketolasy zptisobuje
onemocnéni nazyvané Wernicke-Korsakoffitv syndrom cCasto se objevujici u alkoholikd
(paralyza pohybu ocnich bulbti, abnormalni "chizi" a "postoj", porucha dusevnich funkeci).
Tato varianta transketolasy ma mensi afinitu k svému koenzymu a proto se projevuje pii
nedostate¢né dodavce thiaminu v dieté (coz je Casté u alkoholik).

Syntetizované mastné kyseliny jsou inkorporovany v triacylglycerolech, jakoZto vhodné formeé
pro transport do riznych tkani a dale jako forma energetické zdasoby (tukové depot).

3. Katabolismus mastnych kyselin

V dobé la¢néni mastné kyseliny skladované v tukové tkéni a ve svalech, jsou postupné
z triacylglycerolli odbourdvany. Uvolnéni prvni kyseliny je katalyzovéano triacylglycerol-
lipasou; zbyvajici 2 mastné kyseliny jsou uvolilovany jinymi lipasami. Po transportu
mastnych kyselin do tkani (v krevni cirkulaci jsou pfenaSeny ve vazb€ na albumin) jsou
nejprve aktivovany esterifikaci s CoA a v této formé pak pieneseny do mitochondrii
prostiednictvim  karnitinu  (jako acylkarnitin) za ucinku karnitinacyltransferasy.
V mitochondriich jsou pak odbouravany pochodem, kterému se fika B-oxidace aZ na acetyl-
CoA.

Presmyk ze syntézy na odbouravani triacylglycerolli v tukové tkéani je fizen na urovni
triacylglycerolové lipasy, s vysokym Km,kterd mé charakter hormon-senzitivni lipasy, to
znamena, Ze je aktivovana fosforylaci a inaktivovéna defosforylaci u¢inkem hormonového
signalu na rozdil od svalové lipasy, kterd ma nizké Km a neni regulovana hormonalné. Béhem
lacnéni je triacylglycerolova lipasa aktivovana cAMP-dependentni proteinkinasou. Signalem
je uvolnéni noradrenalinu ze sympatiku; adrenalin secernovany z diené nadledvinek G¢inkem
stresu rovnéz aktivuje TG-lipasu a tim mobilizaci mastnych kyselin. Naopak defosforylace
tedy inaktivace je podporovéana vzestupem glukosemie a sekreci insulinu.

Rovnovaha mezi syntézou a odbouravanim mastnych kyselin je Fizena prostirednictvim
enzymu, ktery limituje syntézu mastnych kyselin, tj. acetyl-CoA karboxylasou. V pribéhu
la¢néni, kdyz se zvysi hladina glukagonu, acetyl-CoA karboxylasa je fosforylovana a tim
inhibovana cAMP-dependentni proteinkinasou. Naopak pfi zvySeni hladiny glukosy uvolnény
insulin je signalem pro defosforylaci, ktera znamena aktivaci tohoto enzymu. Acetyl- COA-
karboxylasa je také allostericky aktivovana citratem a inhibovana palmityl- -CoA. Degradace
mastnych kyselin cestou P-oxidace je limitovana jejich pfenosem do mitochondrii ve formé
acylkarnitinu. Enzym, ktery tento pfenos katalyzuje - karnitin acyltransferasa I je inhibovana
produktem acetyl CoA karboxylasy, tj. malonyl CoA. Tedy aktivace syntetické drahy
mastnych kyselin soucasné brani katabolismu mastnych kyselin.
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Pti nedostatku insulinu, ktery hraje diilezitou roli jak v metabolismu glukosy, tak i lipida a
proteinit dochazi k mobilizaci mastnych kyselin v tukové tkani a k nadmérné syntéze
ketokyselin a tim ke ketoacidéze.

4. Membranové lipidy

Bunééné membrany tvoii hydrofobni bariéru obklopujici vodné prostiedi buiiky a brani
difazi ve vodé rozpustnych sloucenin z jednoho kompartmentu do druhého. Membrany jsou z
nejvetsi Casti tvoreny amfipatickymi lipidy (tj. s poldrnimi a nepoldrnimi skupinami).
Membrany obsahuji 3 skupiny lipida: fosfoglyceridy, sfingolipidy a cholesterol.

Fosfoglyceridy obsahuji 2 mastné kyseliny (nepolarni ¢ast) vazané esterovou vazbou na
skelet glycerolu, na ktery je dale napojena fosforylova skupina s polarni slouc¢eninou
(ethanolamin nebo cholin nebo inositol nebo serin).

Sfingolipidy maji také 2 mastné kyseliny; skelet tvofi serin; polarni Cast tvoii bud
fosforylcholin (u sfingomyelinu) nebo glycidy (u glykolipid). Cukernou slozku muze tvofit
az 9 cukernych jednotek (z glukosy, galaktosy, neuraminové kyseliny a N-
acetylgalaktosaminu). Vyskytuji se hlavné v nervové tkédni. Ty které obsahuji neuraminovou
kyselinu a
N-acetylgalaktosamin se nazyvaji gangliosidy. Pfi jejich syntéze se mohou vyskytnout
dédicné defekty potiebnych enzymi, coz vede ke klinickym syndromim nazvanym
sfingolipidézy ~ (Fabry-ho  choroba, Gaucherova choroba, Krabbe-ho choroba,
metachromaticka leukodystrofie, Niemann-Pickova choroba nebo Tay-Sachsova choroba).
Jsou zplsobeny nahromadénim lipidového substratu, jehoZ enzym je defektni. Spole¢nym
klinickym pfiznakem byva mentalni retardace.

Cholesterol je tfeti lipidovou slozkou membran. Ma vSak odliSné uspotfadani. Tvofi jej plochy

kruh a neobsahuje mastné kyseliny. Hydroxylova skupina cholesterolu je jeho polarni
skupinou. U €loveka se cholesterol ziskava bud’ z potravy nebo je v organismu syntetizovan z
acetyl-CoA, a to tak, ze nejprve 2 molekuly se kondenzuji na acetoacetyl-CoA, s dalsi
molekulou vznika B-hydroxy-B-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA). (Ten je také intermediarni
slouc¢eninou pii tvorbé ketolatek. Rozdil vSak je v tom, Ze syntéza cholesterolu se déje v
cytoplasmé, kdezto ketogeneza v mitochondriich, takZe ob& metabolické drahy spolu
neinterferuji). Klicovym enzymem pii biosyntéze cholesterolu je hydroxymethyl-glutaryl-
CoA reduktasa, ktera za ptitomnosti 2 NADPH poskytuje mevalonat, ten je pfeménén na
aktivovanou isoprenovou sloudeninu (isopentenylpyrofosfat). Sest isoprenovych jednotek se
kondenzuje na squalen, ktery se pak cyklizuje na lanosterol. Z n¢ho nakonec vznika
cholesterol.

Potlacenim aktivity enzymu HMG-CoA reduktasy medikamentdzné kupt. Lovastatinem, 1ze
snizit endogenni syntézu cholesterolu a tak upravit u nékterych pacientdl nebezpecnou
hypercholesterolemii.

5. Biologické membrany

Biologické membrany jsou nepolarni bariéry, které obklopuji vSechny zivé bunky.
Membrany reguluji tok molekul a signalll do i z nitra bunék a dale poskytuji bariéru, na které
se ustavuje iontovy gradient. U eukaryonti membrany rozdéluji také vnitini prostor bun¢k na
rizné druhy organel (jadro, cytoplasma, endoplasmatické retikulum, Golgiho aparat,
lysosomy sekre¢ni vacky a mitochondrie). Toto uspotfddani dovoluje, aby v buiice rizné
pochody (metabolické) probihaly odd€leng.

Hlavni slozkou membran jsou vyse uvedené lipidy a dale proteiny. Hlavni funkci lipidd je
tvofit nepolarni bariéru. Membranové proteiny katalyzuji reakce probihajici na membranéch a
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zprostfedkovavaji selektivni komunikaci pfes membrany. Uspotfadani slozek membrany se
vysvétluje jako fluidni mozaikovy model. Zakladem je dvojvrstva amfipatickych lipidi,
uspofadané tak, ze polarni ¢asti molekul jsou obraceny na oba povrchy (vnéjsi a vnitini);
nepolarni ¢asti tvoii jadro membrany. Bunky se 1isi v lipidovém slozeni membran, stejné jako
se lisi ob¢ strany membrany. Kupf. plasmatickd membrana cervenych krvinek obsahuje
pievazné fosfatidylserin a fosfatidylethanolamin na cytoplasmatické stran¢, kdezto
sfingomyelin a fosfatidylcholin na strané druhé. Glykolipidy jsou vzdy na necytoplasmatické
stran¢. Uspotadani lipidi do dvojvrstvy je zvyhodnéno hydrofobnim vzijemnym ucinkem
nepolérni ¢asti lipidd. Lipidy voln€ difunduji lateralné ve vnitini ¢asti membrany, ale protoze
nepolarni faze membrany piedstavuje bariéru pro polarni skupiny, mohou lipidy jen pomalu
se premistovat z jedné strany membrany na druhou. VétSina fosfolipidi membrany obsahuje
nasycen¢ mastné kyseliny nebo jen s jednou vazbou. Protoze nenasycené mastné kyseliny

rrrrrr

Proteiny, které jsou vnotfeny do lipidové dvojvrstvy se nazyvaji integralni membranové
proteiny. Ty, které pronikaji celou tloustkou membrany jsou oznacovany jako
transmembranové proteiny. Periferni membranové proteiny nasedaji na povrch a jsou spojeny
s jinou molekulou membranového proteinu.

6. Transport lipidi v organismu

Lipidy jsou ve vod¢ normdaln¢ nerozpustné, proto musi byt pii transportu v krevni nebo
lymfatické cirkulaci solubilizovany. Déje se tak vazbou na proteiny:

Mastné kyseliny, které jsou prenaseny po lipolyze v tukové tkani do svalti nebo do jater nebo
po vstiebani ve stfevé do tukové tkang a svall jsou pfenaSeny pomoci albuminu.

Cholesterol, fosfolipidy, estery cholesterolu a triacylglyceroly jsou pfenaSeny v komplexu se
specifickymi  proteiny (apoproteiny=apolipoproteiny)) v lipoproteinovych casticich

(=lipoproteiny)
cholesvtefl
Y fosfolipid
® piay

Schéma lipoproteinové ¢astice

triacvl periferni
y apoprotein
glyceroly (Apo C)
cholesterol-
estery integralni apoprotein

(Apo B)

Jejich zakladni uspofddani je podobné, lisi se velikosti a slozenim. Transportované lipidy
(triacylglyceroly a estery cholesterolu) jsou uloZeny v nepoldrnim jadfe. Rozpustnost ve
vodnim prostfedi je umoznéna povrchovou jednovrstvou amfipatickych lipida (fosfolipidy a
cholesterol) orientovanych svou polarni ¢asti vné. Na této vrstvé nebo dovnitt jsou umistény
specifické proteiny zvané apolipoproteiny. Jejich tkolem je /1/ zprostiedkovani sekrece Castic

61



62

z bun¢k kde vznikaji, /2/ vypousténi pifenaSenych lipidi z jadra ¢astice do cilovych tkani, /3/
regulace katabolismu zbytktli ¢astic po té co byl vyCerpan jejich obsah (ligandy pro specifické
receptory).

. Lipoproteinové ¢astice se d€li na tyto tiidy:

HDL........ Lipoproteiny o vysoké hustoté

LDL ....... Lipoproteiny o nizké hustoté

VLDL ..... Lipoproteiny o velmi nizké hustoté

Chylomikrony

Lipoproteinova ] FUNKCE
F; ‘i ;D ELFO Zdroj
?gens ita:g/ml)
. . iftr Tt
 HoL Jitrastievo  "RermiransDo
LDL IDL transport
1,02-1,063_ pre z cholesterolu
IDL — 2 VLDL prekursor LDL
1,007-1,019
Jdtra i it
My I S
0,96-1,006 g eerid
chylomikra —__ start stéeve
~0,95 transport
' exogennich
triglyceridi

Hlavni funkci apolipoproteinii je jednak regulace metabolismu plazmatickych lipidi a
stabilizace lipidové emulze, jednak schopnost se specificky vazat na ur€it¢ membranové
receptory; tak apoB (Apo B48) je nutny pro absorpci lipidli ze stieva, a to nejen
triacylglycerolli a steroll, ale téZ pro vitaminy rozpustné v lipidech. (N&které klinické
pfiznaky dédi¢ného deficitu apo-B = abetalipoproteinemie jsou pravé zpusobeny karenci
téchto vitamind; jde o retinitis pigmentosa, svalovou slabost, neuropatii). ApoB mé dva
podtypy: apoB100, ktery se tvoii hlavné v jatrech a je dilezity pro sekreci a transport VLDL,
a apoB48 (obsahuje pouze 48% polypeptidového fetézce jaterniho ApoB; proto nazev
ApoB48), ktery se tvoii vyluéné v bunkdch sliznice tenkého stieva, a je proto soucasti
chylomikronti; je nutny pro jejich sekreci z enterocytli a vstup do lymfatického ob&hu. . Dalsi
dilezitou vlastnosti apoB100 je jeho schopnost vazat se na specifické membranové receptory
(tzv. apoB-receptory = LDL receptory, dle Browna a Goldsteina) nékterych bunék
(fibroblasty, endotelové buiiky, jaterni bunky, bunky hladké svaloviny, lymfocyty, bunky
endokrinnich Zlaz tvoficich steroidy). Existuje dédi¢ny defekt apoB-receptori, ktery vede k
poruse regulace metabolismu cholesterolu a k familiarni hypercholesterolemii. ApoB je tedy
potiebny nejen pro biosyntézu, ale téz pro katabolismus VLDL a LDL.

Apolipoproteiny skupiny C jsou kofaktory a regulatory hydrolyzy lipoproteinli bohatych
na triacylglyceroly. Nedostatek apo C-II vede k vyrazné hypertriacylglycerolemii (nad 30
mmol/l); apo C-III moduluje kofaktorovy ucinek apo C-II a dale zabranuje vychytavani
lipoproteint bohatych na triacylglyceroly jatry.” ”
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Apolipoproteiny skupiny A jsou velmi dulezité pro metabolismus cholesterolu a
cholesterolovych esteri. ApoA-I aktivuje lecithin: cholesterolacyltransferasu (LCAT). LCAT
je odpovédna za syntézu 80% esterti cholesterolu v krevni plazmé; substratem je predevsim
ttida HDL3. Ale katalytickym ptsobenim LCAT se méni jak chemickd struktura, tak
metabolicky osud vSech lipoproteinti. Dochazi totiz k pfenosu estert cholesterolu i k pfenosu
triacylglycerolli z jednotlivych lipoproteinovych castic - z HDL na VLDL. Tento pienos je
umoznén prostiednictvim specifickych pfenosovych bilkovin, tzv. E. T. -proteint. Také
pienos cholesterolu a fosfolipidii mezi jednotlivymi lipoproteinovymi tfidami, ktery je jinak
volny, je urychlovan E. T -proteiny.

ApoE je ligandem fady bunécnych receptorti: jaternich LDL-receptord, jaternich a
mozkovych chylomikronovych receptort, jaternich receptort stimulyjicich lipolyzu, VLDL-
receptorti v tkanich se zvySenym metabolismem mastnych kyselin (myocyty, adipocyty).
Apo E se vyskytuje v chylomikronech, VLDL, LDL a HDL. Podili se na transportu
cholesterolu krevni cirkulaci, je aktivatorem jaterni lipoproteinové lipasy a LCAT. Je
odpovédny za katabolismus zbytkl ("remnants") chylomikront, ev. zbytkdt VLDL v jatrech. .
Hraje ulohu pii stabilizaci struktur v centrdlnim nervovém systému a podili se na procesech
oprav poskozenych neuront

Tab.: Charakteristika apolipoproteinii

Apo Umisténi Molekulova Funkce
hmotnost
Al HDL, Chylo 28 000 aktivator LCAT
All HDL, Chylo 17 000 inhibitor LCAT
B100 LDL 550 000 liganda pro LDL receptor
VLDL, IDL (syntetizovan v jatrech)
B48 Chylo 260 000 nutny pro sekreci
chylo-zbytky chylomiker
(syntetizovan ve stieve)
Cl VLDL, HDL 7 600 aktivator LCAT (?)
ci VLDL 8 800 aktivator lipoproteinové
chylo-zbytky lipasy
Clu VLDL, Chylo 8 750 ma polymorfni formy
HDL
HDL (subfrakce) 20 000 transferovy protein
E VLDL 34 000 zvyseny v B-VLDL (typ
1)
HDL, chylo 34 000 Liganda pro chylo-

remnants receptor a LDL-

receptor
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7. Metabolimus lipida a lipoproteint

Chylomikrony (¢astice velmi bohaté na triacylglyceroly) se tvofi v buikach sliznice
tenkého stieva vstiebanim tuku v potraveé. Podminkou sekrece chylomiker z cisteren Golgiho
aparatu enterocytd je piitomnost apolipoproteinu B48 (=ApoB48). Tento apolipoprotein
obsahuje pouze 48% peptidové molekuly jaterniho apolipoproteinu, ktery je proto oznaCovan
jako ApoB100 (tedy 100% peptidového fetézce). Chylomikrony nejsou normalné piitomny v
krevni plazmé po 12-14 hodinach la¢néni. Jsou ihned hydrolyzovany pii vstupu do krevniho
kapilarniho tecCisté pusobenim endotelové lipoproteinové lipasy (LPL) za vzniku
chylomikronovych zbytka (chylomicron remnants). Béhem lipolytického plisobeni téchto
enzymu se uvolnuji mastné kyseliny; nékteré slozky chylomikront (apoA-I, apoA-I1l, apoC a
fosfolipidy) jsou pfenaSeny na castice HDL a jiné slozky (apoE a cholesterolestery) jsou
pienaseny z HDL na chylomikrony. Chylomikronové zbytky, obsahujici apoB48 a apoE jsou
vychytavany svymi receptory v jatrech. Vznik téchto receptori v bunkach jaterni tkané je
regulovdn mnozstvim cholesterolu a tukd v dieté. Jejich aktivita klesd s vé€kem. ApoE
usnadiiuje vychytavani chylomikronovych zbytkl, zatimco apo C-III tento proces brzdi.
Fyziologicky vyznam chylomikroni spo¢ivd v dodavce mastnych kyselin z potravy
adipocytim a svalovym bunkam.

VLDL

Syntéza VLDL se d€je v jatrech a je intenzivngj$i u obéznich jedinct. Je regulovana caste¢né
dietou a hormony a je brzdéna vychytavanim chylomikronovych zbytkl v jatrech. Pisobenim
lipoproteinové lipasy (=LPL) umisténé na membran¢ endotelovych kapilar se za Gcasti apoC-
IT jako kofaktoru hydrolyzuji triacylglyceroly nesené casticemi VLDL, aby byly k dispozici v
pfislusnych bunkach jako =zdroj energie  nebo pro ulozeni ve formé zasobnich
triacylglycerold. Pti tomto procesu nékteré slozky z VLDL (apoE, apoC) jsou pienaSeny na
HDL, zatimco apoB100 zlstava na VLDL-zbytcich (VLDL-remnants nebo-li intermediarni
lipoproteinové castice = IDL). Kone¢nym produktem katabolismu VLDL jsou LDL. Za
patologickych stavli (u nékterych pacienti s téZkou hypertriacylglycerolemii) jsou VLDL
odstraiiovany z krevni plazmy bez pfemény na Castice LDL. Jatra produkuji rizné druhy
VLDL-¢astic:  Pii diet¢ chudé na tuky jsou to castice o Sf 60-400, které jsou veétsi a
neaterogenni. ; pfi stravé bohaté na tuky vznikaji prevazné malé denzni VLDL o Sf 12-60,
které jsou naopak velmi aterogenni. , tvofi se z nich malé denzni LDL-B. Receptorem pro
lipoproteinové “zbytky” (VLDL remnants a chylomicron remnants) je tzv. protein piibuzny
LDL-receptoru (=LDL receptor related protein ). Specificky ligandem je Apo E
Lipoproteinova lipasa (=LPL), kterd katalyzuje odStépovani mastnych kyselin z
triacylglycerolli v chylomikronech a VLDL je v povrchové ¢asti endotelovych kapilar
pfedevS§im v tukové tkdni a svalstvu, kde je nutnd jednak pro tvorbu zasobnich
triacylglycerolll a pro utilizaci mastnych kyselin jako zdroje energie. Aktivatorem je Apo CII.
Insulin neovliviiuje pfimo aktivitu LPL ale je tfeba pro jeji udrzeni. Naproti tomu tzv.
hormon-senzitivni lipasa (=HSL), ktera hydrolyzuje intracelularni triacylglyceroly (uvolnéné
mastné kyseliny se dostavaji do krevni cirkulace a ve vazb& na albumin do jater), je
ovlivilovéana insulinem pfimo, a to ve smyslu inhibice. Glukagon naopak jeji aktivitu
stimuluje. Tedy po jidle insulin podporuje ukladdni mastnych kyselin v adipocytech a naopak
za hladovéni dochazi k jejich uvoliiovani do cirkulace a vychytavani v jatrech a ve svalech.

LDL

LDL jsou hlavni ¢astice, které prendseji cholesterol v krevni plazmé&. Nejvétsi ¢ast pochazi z
transformace VLDL, ale nékteré jsou syntetizovany piimo (zvlast€¢ u pacientd s familidrni
hypercholesterolemii). Hlavni bilkovinnou komponentou LDL je apoB100. LDL mohou byt
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katabolizovany riznymi typy bunék, a to jak LDL-receptordependentnim mechanismem, tak
LDL-receptornondependentnim mechanismem (”’scavenger” mechanismus). .

Po vazbé na membranovy receptor (jeho trvani je 5-7 minut) je castice LDL builkou
internalizovana a rozlozena. Vznikly volny cholesterol inhibuje aktivitu 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-CoA-reduktasy, ktera je klicovym enzymem pro syntézu (de novo)
cholesterolu v bunce. Timto zplGsobem je fizena syntéza cholesterolu podle potfeb bunck.
LDL nezachycené receptory perifernich bunc¢k (asi jedna tietina) jsou katabolizovany
"zametacimi" (=scavenger) buiikami. Tento zpiisob viak neni fizen potfebou bunék. Cast
LDL se téz metabolizuje v jatrech. Uvolnény cholesterol je bud’ katabolizovan na zlucové
kyseliny a vyloucen do Zluce, nebo je znovu pouzit k syntéze lipoproteind.

Oxidované LDL castice jsou “’patologické” Castice, silné aterogenni, které vznikaji oxidaci

konjugovanych dvojnych vazeb v mastnych kyselinach piisobenim volnych kyslikovych
radikalt. (Oxidace LDL pozitivné koreluje s obsahem polynenasycenych mastnych kyselin
[PUFA] a naopak negativné¢ s obsahem mononenasycenych kyselin v lipoproteinovych
Casticich, a déle s obsahem ubichinolu (=koenzym Q10) a neesterifikovanym cholesterolem.
Ubichinol inhibuje ¢asné stadium oxidace LDL a je vyznamny jako prvni antioxidans, které
vychytava volné radikaly. Dalsimi latkami branicimi oxidaci LDL jsou flavan-3-oly, B-
karoten (posledni ochrana). Neesterifikovany cholesterol snizuje fluiditu povrchu ¢&astic a
brzdi tak diftizi volnych radikali do nitra ¢astice. Naopak urychleni oxidace pusobi Cu, Fe,
Ni, Cd, déle nedostek Mg, ale 1 svétlo.
Malé denzni LDL-B jsou snazeji oxidovatelné nez vétsi LDL-A, které maji vyssi obsah
antioxidantl. Oxidace LDL castic se pravdépodobné nedéje v krevni plasmé, ktera obsahuje
hodné antioxidantd i latky vézajici kovové ionty potfebné k Fentonové reakei, ale ve sténé
arterii, kde mize dojit snadnéji k oxida¢nimu stresu. Oxidované LDL jsou vysoce aterogenni,
protoze nejsou vychytavany LDL-receptory, ale receptory “zametacich buné¢k” a napoméahaji
tak ke vzniku pénovych bunék ateromovych plati. Casté stavy trvajici hyperglykemie vedouci
ke zvySené tvorbé glykovanych proteini (tedy 1 lipoproteind) stimuluje oxidaci LDL.
Vytvaieji se i pokrocilé kone¢né produkty glykace (=AGE = Advanced Glycosylation End
products), které tvoii kiizové vazby (cross links) s LDL casticemi, které jsou pak snazeji
oxidovatelné.

HDL

Castice HDL jsou syntetizovany v hepatocytech a enterocytech. Od svého vzniku prochazeji
nckolika stupni vyvoje; Do krve se dostavaji ve formé prekurzoru zvaného nascentni HDL.
Tyto maji diskoidni tvar a sestavaji pouze s dvojvrstvy fosfolipidii a Apo A I, Apo A II, Apo
C a Apo E. Nascentni HDL jsou akceptory. neesterifikovaného cholesterolu, ktery pochazi z
bunéénych membran riznych tkani nebo z povrchovych struktur  jinych krevnich
lipoproteini. Na povrchu HDL ¢éstice je cholesterol esterifikovan za katalyzy enzymu
lecithin: cholesterol-acyltransferasy (LCAT). Aktivatorem je Apo A I, Apo C I a snad i Apo
A-IV. Akumulaci estert cholesterolu se  diskoidni castice pfeménuje na sférickou - HDL3.
Dalsi akumulaci estert cholesterolu se HDL3 méni na HDL2. V séru zdravych osob je pomér
HDL3/HDL2 2: 1 az 3: 1. Castice HDL prochézeji pii interakci s lipoproteiny bohatymi na
triacylglyceroly cyklickou pfeménou: HDL3 je akumulaci cholesterolestert transformovana
na HDL2a; ta se vyménou cholesterolesterii za triacylglyceroly méni na HDL2b. Této
vymény se Uc€astni pfedevSim castice VLDL a chylomikrony, které postupné piechazeji na
castice remnantni (IDL a nebo chylomikronové zbytky). Vyména je zprostfedkovana
specifickym proteinem: ~ CETP (=Cholesterol-Ester-Transfer-Protein). Castice HDL2b
obohacen¢ o triacylglyceroly jsou opét transformovany na HDL3 lipolyzou triacylglycerolii a
fosfolipida ucinkem jaterni triacylglycerolové lipasy (=HTGL). Jako aktivator pfitom pisobi
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Apo A II. Cholesterolestery ve VLDL a chylomikronovych zbytcich se dostavaji do jater
dvoji cestou (1) vychytavanim remnantnich ¢astic receptorem pro Apo B/E na hepatocytech a
(2) nepiimo cestou IDL, které podléhaji v jatrech dalsi hydrolyze ucinkem jaterni
triacylglycerolové lipasy a méni se na LDL. Tyto jsou ze 2/3 vychytavany v jatrech cestou
LDL-receptori; pouze 1/3 kon¢i v perifernich buiikach, kde jsou zachytavany LDL-
receptory. Kromé toho se piedpoklada, ze celé Castice HDL mohou byt vychytavany
hepatocyty a degradovany, takze i touto cestou konci cholesterol z perifernich tkani v jatrech.
Castice HDL tak hraji kli¢ovou tlohu v tzv. reverznim transportu cholesterolu, ktery
umoziuje odstranovani prebyte¢ného cholesterolu z perifernich tkani a z lipoproteinii jinych
tiid zpét do jater, které jsou jedinym organem, ktery dovede cholesterol odbouravat ( na
zluCové kyseliny) a vyluCovat cestou zlue z organismu. Zabrani se tak akumulaci
cholesterolu v makrofazich ve stén¢ arterii. a zpomaluje se tak vyvoj aterosklerozy.

Metabolické vztahy mezi HDL a triacylglyceroly.

Castice bohaté na triacylglyceroly (VLDL, ev. IDL, chylomikrony, chylomikronové zbytky,
LDL-B) a lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL) si vzajemné vyménuji své komponenty: Z
HDL je transportovan apolipoprotein E a C a estery cholesterolu; naopak ¢ast
triacylglycerolii z VLDL (ev. dal$ich lipoproteinti bohatych na triacylglyceroly) je pfenaSena
na HDL. Na tuto interakci ma vliv LCAT a CETP; aktivita CETP je ovliviiovana téz
koncentraci mastnych kyselin uvoliiovanych pfi lipolyze VLDL zejména za stavii vedoucich
k hypertriacylglycerolemii. ZvySena aktivita CETP vede ke snizeni HDL-cholesterol. Tato
zvySena aktivita CETP byla prokdzana napt. u kutakd nebo obéznich pacientek, kde je pokles
HDL-C typickym néalezem. Pti zanechani kouteni nebo pti redukci nadvahy se aktivita CETP
normalizuje. Nesporné rozhodujicim faktorem v regulaci esterifikace a remodelaci (pfeména
HDL2a — HDL2b) HDL c¢astic a tim i v regulaci hladin HDL-C je koncentrace
triacylglycerold v plasmé. Prvotni pii¢inou poklesu HDL-C u hypertriacylglycerolemie je
pravdépodobné nejvice hladina volnych mastnych kyselin (=VMK). Typickym piikladem je
metabolicky syndrom X (Reaven): Insulinorezistence vede nejen k poruse vstupu glukosy do
bunék ale téz k poruse vstupu VMK do tukové tkané€. Zvysena plasmaticka koncentrace VMK
pak k jejich zvySenému vychytavani v jatrech, kde jsou z nich tvofeny nové triacylglyceroly,
kter¢ jsou pak inkorporovany do VLDL a vylucovany do cirkulace. V disledku
insulinorezistence (a tedy hyperinzulinemie) je inhibovéana aktivita LPL, coz je dalsi pfi¢inou
ptetrvavajici hypertriacylglycerolemie. Nejde vSak pouze o kvantitativni zménu v mnoZstvi
syntetizovanych VLDL, ale 1 o zménu kvality VLDL; misto "normalnich" VLDL o Sf 60 -
400, se tvoii atypické VLDL velmi bohaté na triacylglyceroly, které jsou navic rezistentni k
ucinku LPL. Atypické VLDL jsou konvertovany na velmi aterogenni denzni ¢astice (="small
dense LDL") za soucasného poklesu HDL-C. Vysoka koncentrace atypickych VLDL velmi
bohatych na triacylglyceroly vede ke zvySené vymené triacylglycerolll za estery cholesterolu s
HDL-casticemi uc¢inkem CETP; to zplsobuje postupnou depleci cholesterolu v cCasticich
HDL.

Urcita cast lipoproteinovych ¢astic (zvlasté kdyz jsou v plazmé zvySeny nebo je-li jejich
sloZzeni abnormalni, kupt. nasledkem lipoperoxidace), jsou vychytavany tzv. "zametacimi”
bunkami (“scavenger cells” tj. makrofagy a histiocyty RES) prostfednictvim zvlastnich
receptort za vzniku pénovych bunék. Tento proces neni regulovan podle obsahu cholesterolu
v builkkach a milze byt spojen se vznikem xantomu, s lymfadenopatii nebo s
hepatosplenomegalii.
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Obr Schéma metabolismu lipoproteinovych ¢astic
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8. Patologie metabolismu lipidt (lipoproteinti)

Poruchy metabolismu lipidit se mohou tykat bud’ transportu lipid (hyperlipoproteinemie,
hypolipoproteinemie, dyslipoproteinemie), nebo ukladani lipidd v bunkach (sfingolipidozy)
Kromé primarnich hyperlipoproteinemii, vznikajicich na genetickém podklad€ jako dédicné
poruchy metabolismu, jsou hyperlipoproteinemie sekundarni, vyvolané jinymi chorobami
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nebo s nimi spojené, jako je diabetes, hepatopatie, renalni selhani, alkoholismus,
endokrinopatie. S nékterymi hyperlipoproteinemiemi byva spojena ateroskler6za a obezita.

8.1. Poruchy transportu lipidi

Klasifikace hyperlipoproteinemii se opirala v minulosti pifedev§im 0 Fredricksonovo
elektroforetick¢ schéma, které umoziiovalo rozdé¢lit hyperlipoproteinemie do Sesti skupin
oznacenych fimskymi ¢islicemi I az V, pficemz typ II ma podskupinu Ila a IIb. V soucasné
dobé se od této klasifikace ustupuje. Lipoproteinovy typ dle Fredricksona neni totiz
nosologickou jednotkou; u téhoz jedince se miize ménit v zavislosti na zivotospravé nebo
medikaci (kupf. typ V mize piejit na typ IV a posléze na typ IIb). Stejné tak se mulze
geneticky pfesn¢ definovand choroba projevovat u raznych jedinci jako odlisny
lipoproteinovy typ (kupf. familidrni kombinovand hyperlipidemie se mize projevit jako
elektroforeticky typ IIb ale 1 jako typ IV nebo Ila).

Tab. 195: Fredricksonova klasifikace hyperlipoproteinemii

Typ |Vyskyt (% z |ELFO Cholester | Triacyl- |Vzhled |Riziko
celkového (zmnozena |ol glycerol |séra artero-
poctu frakce) y sklerozy
hyperli-
poprotei-
nemii)

I 1% chylomikra O ™M7T | smetano | malé
vé
lla 10-15 % B(LDL) ™ N &iré znaéné
vysoké
b 22-25 % pre-B ™ T opales- | zna¢ng
(VLDL) centni vysoké
B(LDL)
" 1-5 % "Siroké" ™ ™ zkalené | zna¢ng
B apre- vysokeé
-B(LDL),
(VLDL
atypicke)
\V 50-60 % pre-B M T zkalené | vysoké
(VLDL)
\Y 1-5 % pre-B T ™M1t | smetano | malé
(VLDL)+ vé
chylomikra

Tab. 196: Apolipoproteiny u poruch metabolismu lipoproteini

Syndrom A-|A-lIl | B | CI [CIll|C-| D E

| i
Exogenni N NN N - - N | N - | deficience
hyperlipidemie || lipoproteinové
(typ ) ! lipasy
(chylomikrony)
Hypercho- N| N |[TT N N N | N [ N |zvySeni
lesterolemie volného LP-B
(typ la) (LDL)
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Kombinovana
hyperlipidemie
(typ 11b)
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™

™
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™
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™
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™

™

™

™

zvyseni
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ch
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Wi

N-
)

W

Abetalipo-
proteinemie

W

chy
bi

W

Hypobetalipo-
proteinemie

Z|<« «

W

6
|«

Deficience
lecithin:
cholesterolacyl-
transferasy
(lamelérni
hyperlipo-
proteinemie

—

W

Soucasna klasifikace primarnich hyperlipoproteinemii a hypolipoproteinemii

Vychazi se pfi ni ze zékladni etiopatogenické pfi¢iny na podkladé genetickych zmén.

HYPERLIPOPROTEINEMIE

Primarni hypercholesterolemie
Byly rozpoznény 2 hlavni dédi¢né podminéné pticiny:

(1) Deficience LDL-receptoru (= familiarni hpercholesterolemie) s autosomalné dominantni

dédicnosti

(2) Deficience ligandy na LDL—¢dstici (= familiarni defekt apoB100). Dochazi k mutaci B—
100 kodonu 3500 (Arg3500 — Gln); tim je znemoznéna vazba LDL—Castice na LDL-
receptor a LDL castice se neodbouravaji cestou LDL-receptortiv periferni tkani. Dochdzi k
jejich hromadéni v cirkulaci — hyperlipoproteinemie LDL. Odstranovani VLDL-zbytki z
plasmy neni ovlivnéno.

Incidence v evropské populaci a v USA kolisa od 1:500 az 1:700.
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* Familiarni hypercholesterolemie

Jde o primarni hypercholesterolemii, kterd se dédi autosomdlné dominantné. Incidence

heterozygoti je 3-4 na 1 000 obyvatel a homozygota 3-4 na 1 milion.
Pfi¢inou jsou rtizné mutace postihujici gen pro LDL-receptor, ktery je umistén na kratkém
raménku 19. chromozomu. Postizeni jedinci maji deficitni syntézu LDL-receptord nebo je
tvofi normalné a porucha tkvi v nemoZznosti transportovat tyto receptory na povrch bunky a
nebo je poruSena vazba receptoru na lipoproteinovou ¢astici; dale mize vaznout internalizace
komplexu lipoprotein-receptor.

Klinické pfiznaky: NejcastéjSim projevem jsou Slachové xantomy a arcus corneae.
Zakladnim rysem onemocnéni jsou projevy predcasné aterosklerozy (ICHS)

- U heterozygotii se xantomy a arcus corneae objevuji ke konci dospivani a infarkt myokardu
pocatkem Ctyfticitky.

- U homozygotii se objevuji pfiznaky uz mnohem dfive, v détstvi; neléCené pripady umiraji
vétSinou na akutni infarkt myokardu do 20ti let.

Biochemicky nalez: Hlavnim znakem je hypercholesterolemie:

- u heterozygott 7, 15-15 mmol/Il.
- u homozygoti 16-23 mmol/I.

Fosfolipidy jsou také zvySeny, zejména u homozygoti. Hyper-LDL-lipoproteinemie je
konstantni ; apoprotein B je rovnéZz zna¢né zvySen; pomér LDL-cholesterol/fosfolipidy je
vyrazné zvySen, zatimco pomé&r HDL-cholesterol/fosfolipidy je snizen.

Patobiochemie: Jde o deficit LDL-receptort (=apoB-receptorl) na povrchu fibroblastd,
adipocytl, bunék hladké svaloviny (u homozygotil) nebo o jejich sniZeni (u heterozygoti).
LDL se neodbouravaji normalnim zptsobem, hromadi se v cirkulaci a poSkozuji sténu cév.
Zaroven je naruSena regulace syntézy apoproteinu B; zvySend syntéza v jatrech a sniZzeny
katabolismus na extrahepatalnich bunkach. LDL se neodbourdvaji pomoci regulovanych
LDL-receptort, ale jinym zplisobem ("scavenger" cells - "zametaci" neboli "odklizeci"
bunky), LDL-cholesterol neni internalizovan v LDL-receptorovych buiikéach; tim nedochazi k
inhibici  kliCového enzymu pro syntézu cholesterolu, kterym je reduktasa
hydroxymethylglutaryl-CoA (HMG-CoA-reduktasa);  proto neni potlatovana syntéza
cholesterolu v buiikich a je aktivovana tvorba estert cholesterolu, které se ukladaji v intimé
cévni stény.

Prognoza: Riziko kardiovaskularni ptihody je 25 krat vyssi neZ u normalni populace.

Léceni:

- U heterozygotl -dieta s nizkym obsahem cholesterolu a nasycenych tukt (efekt neni ptilis

velky: S-cholesterol klesa asi o 5-10%); je proto nutna farmakoterapie (uz v détstvi) tj.

podavani 1€kl snizujicich hladinu cholesterolu (colestipol, cholestyramin, ev. niacin a hlavné
inhibitory hydroxymethyl-glutaryl-CoA-reduktasy = statiny).

- U homozygotii - t¢zké pfipady nékdy vyzaduji portokavalni zkrat, ev. Cefeni krevniho
cholesterolu pomoci perfuze plasmy pacienta pies adsorp¢ni kolonu s protildtkami proti LDL.
* Familiarni defekt ApoB100

Jde o geneticky defekt v polypeptidu apolipoproteinu B100. Bodovou mutaci v poloze
3500 je zaménén glutamin za arginin (odtud ApoB3500); tato zména molekuly
apolipoproteinu B narusuje jeho schopnost vazat se na LDL-receptor. LDL castice se hromadi
v plasmé, stoupa jak celkovy cholesterol (7-10 mmol/l), tak ptedev§im LDL-cholesterol a
hladina ApoB.

Diagnostika je zalozena na metodikach molekulové biologie.
Terapie je podobna jako u ostatnich primarnich hypercholesterolemii; statiny vSak nejsou tak
ucinné.

* Polygenni hypercholesterolemie
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Hladina plasmatického cholesterolu je regulovana ftadou faktord, genetickych i
exogennich. Kombinace n€kolika nepfiznivych genetickych zmén spolu s faktory zevniho
prostiedi vede k obvykle mirnému zvySeni S-cholesterolu (do 8 mmol/l) a ke zvysenému
riziku ICHS.

Primarni smiSené hyperlipidemie
* Familiarni kombinovana hyperlipoproteinemie
Je nejcastejsi geneticky podminénou poruchou metabolismu lipoproteinti. Frekvence se
odhadujena 1: 100 az 1: 50. Dédi¢nost oznacena vétSinou jako autosomalné recesivni.
Klinické projevy: Casto se objevuje u obéznich a u diabetiki. Nejsou xantomy nebo arcus
corneae; patologické projevy z aterosklerdzy (ICHS, ischemie dolnich koncetin) nastupuji az
v dospélosti.

Biochemické nalezy: Abnormalni lipidovy nalez je obvykle zjistén az v dospélosti; sérum
je ¢iré nebo opalescentni; jsou zvySené VLDL (pre-B-lipoproteiny), téZ LDL (B-lipoproteiny)
a apoprotein B, cholesterol se pohybuje mezi 10-15 mmol/l, triacylglyceroly mezi 2, 26-5, 65
mmol/l. Byva snizeny HDL-cholesterol a apoprotein C-II a C-III. Na elektroforéze
lipoproteind se projevuje familiarni kombinovana hyperlipoproteinemie jako typ IIb, IV nebo
i Ila ¢i V; nékdy byva patrna dalsi frakce pre-B (pre-pl a pre-2), zpusobena zvySenim
lipoproteinu (a) [=Lp(a)]. ; chylomikrony nejsou prokazovany na lac¢no.

Patobiochemie: Za pficinu je povazovana abnormalné vysoka syntéza Apo B v jatrech,
provazena zvysenou produkci VLDL.

Prognéza: Castou komplikaci je infarkt myokardu pied Sedesatym rokem véku; Gasta je
asociace s diabetem a obezitou.

Léceni:

- predevSim Uprava zivotospravy: redukce télesné hmotnosti, dieta s niz§im obsahem tuku
(preference tuku s nenasycenymi mastnymi kyselinami misto nasycenych) - sniZeni piijmu
cholesterolu.

- Medikament6zni terapie jen u pacientl, u nichz prokazateln¢ tuprava zivotospravy
nepomahd; nejcastéji se uzivaji fibraty, ev. pryskyfice, (kupf. Lipanthyl ev. Gevilon v
kombinaci s Colestidem); n¢kdy pomahé nikotinova kyselina.

* Familidrni dysbetalipoproteinemie (= hyperlipoproteinemie typ III = zvySeni f-VLDL)

Jde o vzacnou chorobu pfendSenou autosomdlné dominantné. Jiny nazev je familiarni
dysbetalipoproteinemie nebo hyper-VLDL-emie "zbytkd" (remnants). Hlavnim defektem je
pravdépodobné naruSend preména VLDL na LDL

Klinické projevy:
Dominuji riizné formy xantomd:
- tuber6zni xantomy (v 80%)
- palmarni xantomy (70%) - jsou pfiznacné,
- Slachové xantomy (30%),
- eruptivni xantomy (fidké).

Hyperurikemie a diabetes jsou pozorovany asi u poloviny pacientl. Casné
arterosklerotické zmény postihuji nejprve nohy a koronarni artérie (u muzi pred Ctyficatym
rokem, u zen pted padesatym rokem véku).

Biochemicky nalez: Sérum opalescentni; zvySeny jak cholesterol tak triacylglyceroly:
S-cholesterol obvykle nad 7, 5 mmol/l, nékdy az 25 mmol/l, S-triacylglyceroly 2-10 mmol/I,
zfidka 20 mmol/l.

Charakteristicky vzhled ELFO-lipoproteinti: "Sirokd" B-frakce (splyvajici frakce pre-f a p3).
Na polyakrylamidovém gelu je abnormalni frakce mezi VLDL a LDL (tzv. B-VLDL). U
postizenych jedinct je nalézana isoforma ApoE-2 (Casto funkéné odlisnd). Charakteristické je
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zvySeni poméru cholesterol/triacylglyceroly na hodnotu >0, 30, sniZzeni normalniho LDL a
naopak zvySeni IDL a chylomikronovych zbytku.

Patobiochemie: Jde o poruchu pfemény VLDL na LDL, konkrétné¢ LDL1 (IDL) na LDL2
(IDL se hromadi). Pomér VLDL-cholesterolu a VLDL-triacylglyceroli je > 0, 35 (rozdil od
typu I1b nebo 1V)

Progndza a 1éceni: Typ III predstavuje znacné aterogenni riziko, pokud se nezahaji vcas
dietni terapie. Nejsou-li vysledky dietni 1écby piimétené, podavaji se léky snizujici
cholesterol.

Primarni hypertriacylglycerolemie

* Familidarni hyperchylomikronemie ( = familiarni hyperlipoproteinemie typ I)

Tato vzacna choroba s autosomalné recesivni dédicnosti je zpiisobena chybénim enzymu
lipoproteinové lipasy (LPL). Do stejné skupiny patii i defekt proteinového kofaktoru LPL
(apoprotein C-II) nebo ptitomnost inhibitoru LPL.

Klinické ptiznaky

- abdomindlni bolest (75% ptipadl) lokalizovana v epigastriu kolem pupku, nékdy
vystrelujici do zad,

- hepatosplenomegalie (66%),

- eruptivni xantomy (50%) se zlutavymi koznimi uzliky,

- retinalni lipemie: mléény vzhled cév na ocnim pozadi.

Biochemicky nalez: MIéény nebo smetanovy vzhled séra zplsobeny pietrvavajici
chylomikronemii. (i na la¢no). Pfi stani v lednici (4°C) pies noc se vytvoii na povrchu vrstva
flotujicich chylomikronti. Hodnoty triacylglyceroli casto pies 20 mmol/l (nékdy az 120
mmol/l); pokles HDL- a LDL-cholesterolu, stejné jako apoproteinit A-1, A-II, B a D. Pomé&r
LDL-cholesterol/fosfolipidy je snizeny, stejné jako HDL-cholesterol/fosfolipidy. Test na
postheparinovou lipolytickou aktivitu ukazuje nulovou nebo velmi nizkou aktivitu.
Patobiochemie: Chybéni lipoproteinové lipasy zptsobuje nahromadéni chylomiker, které
nemohou byt normalné odbouravany a které jsou odstranény nepfirozenym zplisobem pomoci
makrofagi. U defektu apo C-II je LPL pfitomna, ale neni aktivni.

Prognéza: Neni zvySené riziko aterosklerdzy, ale je znacné riziko akutni pankreatitidy
(zejména u hypertriacylglycerolemie nad 20 mmol/l).

Léceni:

- Striktni omezeni tuku v dieté, u dospélych pod 30 g/d (Iépe 15 g/d), a to ve formé
rostlinného tuku bohatého na polyenové mastné kyseliny.

- Dodavka vitaminti rozpustnych v tucich.

- Podavani tukli s mastnymi kyselinami se stiedn¢ dlouhym fetézcem C8-C12). Jsou totiZ
absorbovany do portalni cirkulace pfimo.

Medikamento6zni 1écba hypolipidiky selhava; fibraty jsou dokonce kontraindikovany (inhibuji
ev rezidualni aktivitu LPL).

* Familiarni hypertriacylglycerolemie (= typ IV = zvySeni VLDL)

Jde o familidrni hypertriacylglycerolemii v monogenni formé dédénou autosomalné

dominantné. Projevuje se aZz v dospélosti a je €astou formou hyperlipoproteinemii: (0,2 -
0,3% populace).
Klinické ptiznaky: Charakteristickd je neptfitomnost Slachovych xantomtl; objevuje se vSak
slabost, ospalost, Spatné traveni, Casto byva obezita a abnormélni glukosovy toleran¢ni test.
Riziko ischemické choroby srdec¢ni neni velké (asi dvojnasobné), pokud nejsou piitomny i
jiné aterogenni faktory (hypertenze, koufeni apod.); byva vSak zvySené riziko ischemické
choroby dolnich koncetin
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Biochemicky ndlez: zvySeni S-triacylglycerol, ¢asto ptes 10 mmol/l; ale hodnoty kolisaji
podle ptedchazejici diety (2, 3 - 11, 3 mmol/l). Ve vétsiné pripadi je sérum opalescentni (pro
zvySeni VLDL), jen zfidka mlécné zkalené (zvySeni chylomikrond). Lehké zvySeni S-
cholesterolu byva pouze u piipadii, u nichz hladina S-triacylglyceroli prevySuje hodnotu 3
mmol/l. Vzdy je v§ak pom¢r triacylglycerolt a cholesterolu vétsi nez 2, 5. Na elektroforéze je
zvySeni pre-B-lipoproteinu ("hyper-VLDL-emie"). Hladina apoproteinu B a A je normalni; je
vSak zvySen apoprotein C-lll. Casto byva hyperurikemie a diabetes typu 2 (non-
insulindependentni) sdruzeny s hyperinzulinemii. (pii hyperglykemii dochazi té¢z ke zvysené
glykaci ApoB, ktery nabyva timto vétsi aterogenicitu)

Patobiochemie: Zvyseni VLDL muze teoreticky vzniknout z téchto pficin:

- zvySeni syntézy VLDL v jatrech,
- snizeni intravaskularniho katabolismu VLDL.

Piikladem zvySené syntézy VLDL je hypertriacylglycerolemie navozend chronickym
pozivanim alkoholu. Alkohol je totiz jatry oxidovan ptfednostné (pied ostatnimi substraty,
jako jsou mastné kyseliny nebo glukosa). Hromadi se acyl-CoA, ktery je metabolizovan na
triacylglyceroly a jejich transportni formu: VLDL. Také hyperinzulinemie podnécuje syntézu
VLDL. Pokles katabolismu VLDL je druhou moznou pfi¢inou hypertriacylglycerolemie.
Pricinou této poruchy milZe byt nadbytek apoproteinu C-III, ktery je inhibitorem
lipoproteinové lipasy, nebo deficit apoproteinu C-II, ktery je naopak aktivatorem LPL.

Aterogenni riziko zvySenych VLDL je diskutabilni. Normalni VLDL maji pftili§ velkou
molekulu, aby mohly pronikat cévnim endotelem. Ale soucasna pfitomnost jinych rizikovych
faktorii, jako je hypertenze a nikotinismus, vede k poSkozeni stény cév, a tim se aterogenni
ucinek muze projevit. Rovnéz se predpoklada i zmeéna ve velikosti Castic ("malé VLDL”)
Nékteti autofi se domnivaji, ze pokles HDL v plazmé sniZuje reverzni transport cholesterolu z
perifernich bunék do jater.

Prognéza a 1éceni: Léceni spociva hlavné ve sniZeni ev. nadmérné té€lesné hmotnosti, dle v
dieté s nizkym obsahem sacharidl a zakaz alkoholu.

Doporucuje se uzivat preparat rybiho oleje, ev. nikotinova kyselina; uZzitecné jsou i fibraty.

* Familidarni hyperlipoproteinemie typ V (= zvySeni VLDL + chylomikront)

Jde o onemocnéni pomérné vzacné (1: 5000); castéji u dospélych, kteti jsou obézni, maji
hyperurikemii a diabetes. Vyvolavajicim faktorem muze byt pozivani alkoholu a 1éka s
estrogeny, stejn¢ tak renalni insuficience.

Klinické projevy: Typ V neni aterogenni; avSak je znacny sklon k akutni pankreatitidé. Je
sdruzen s eruptivnimi xantomy, artritidou, suchosti v o¢ich a ustech a emocionalni labilitou.

Biochemicky nélez: Mlécéné zkalené sérum pro pfitomnost chylomikronti a VLDL. Na
ELFO zvysené frakce pre-B a zvySeni frakce "na startu" (chylomikronti). S-triacylglyceroly se
pohybuji mezi 10-20 mmol/l (i kdyz byly popsany hodnoty jest¢ vyssi). S-cholesterol je
rovnéz zvysSen (zejména jsou-li triacylglyceroly vysoké). Obvyklé hodnoty jsou 7,75-13
mmol/l. Pomér VLDL-cholesterol/triacylglyceroly je mensi nez 0,30 (rozdil od typu III).
Podobné jako u typu IV je zvySen apoprotein C-IIT a pomér C-11 / C-III je snizen. Typ V byva
nékdy sdruzen s vyskytem neobvyklé isoformy apoE-4.

Patobiochemie: Pfi¢ina vzniku tohoto typu neni zcela vysvétlena. Soudi se, ze jde o
poruchu metabolismu VLDL a chylomikronii. Aktivita postheparinové lipasy je vSak
normalni (rozdil od typu I). Pfi¢ina soucasné¢ho zvyseni VLDL a chylomikronl se vysvétluje
ttemi moznymi zpusoby: (1) ZvySena tvorba a sekrece VLDL jatry vede k saturaci
mechanismu odstrafiujiciho castice bohaté na triacylglyceroly, tedy i chylomikrony, (2)
Syntéza triacylglycerolii je normadlni, ale je porusen mechanismus jejich vychytavani, (3)
Muze jit o kombinaci obou mechanismd.
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Forma navozena pozivanim alkoholu je v nékterych zemich (kupf. ve Francii) velmi casta.
RozliSeni typu IV od V je obtizné, stejn¢ jako odliseni od sekundarni formy navozené dietou
(nadmérny piivod tukl a sacharidd).

Prognoza a 1éCeni:  Akutni pankreatitida neni castd. Zakladni IéCeni spociva v
nizkoenergetické diet¢ a v zadkazu pozivani alkoholu.

HYPERALFALIPOPROTEINEMIE
* Familiarni hyper-a-lipoproteinemie

Jde o genetickou lipoproteinovou abnormalitu spojenou s vyskytem dlouhovékosti v rodiné
(0 8 - 12 let oproti pruméru v populaci); piedpokladana forma dédi¢nosti je autosomalné
dominantni. Familidrni formu je vSak nutno odlisit od formy ziskané (sekundarni) kupt. pfi
abuzu alkoholu nebo pfi uzivani antikoncepénich preparat nebo piipravki na bazi estrogend.
Syndrom je charakterizovan vyraznym zvySenim HDL-cholesterolu (zvySeni al-lipoproteinu
na ELFO), mirné az stiedni zvyseni celkového cholesterolu v plasmé a normélni koncentrace
S-triacylglycerolii. Jsou zmnozeny HDL ¢astice obsahujici jen ApoAl nikoliv ¢astice
obsahujici jak ApoAl tak ApoAll [LpA I: A l1].
Abnormalita je pravdépodobné zplisobena zvySenou syntézou apo Al. Je snizené riziko
kardiovaskularnich chorob navozenych ateroskler6zou.

HYPOLIPOPROTEINEMIE

* Familidarni hypo-p-lipoproteinemie

Je povazovéana zatim za vzdcnou genetickou abnormitu, pravdépodobné s autosomalné
dominantni dédi¢nosti. Hladina LDL cholesterolu v plasmé je snizena pod 5ti percentilni
hranici normélniho rozpéti. Podobné jako hyper-a-lipoproteinemie je i tato anomalie sdruzena
s dlouhovékosti. , pravdépodobné pro nizkou incidenci infarktl myokardu.

Biochemicky nalez spociva v nizkych hodnotach LDL-cholesterolu; LDL-frakce je vsak
pfitomna vZdy, na rozdil od abetalipoproteinemie, kde chybi tplné€. Koncentrace ¢astic VLDL
a HDL muze byt snizena nebo normalni nebo i zvysena.

Defekt spociva ve sniZzené tvorbé ¢astic s ApoB (asi na polovinu); pfitom katabolismus LDL
je normalni. Vzhledem k tomu, ze LDL castice jsou produktem VLDL a pacienti s hypo-[3-
lipoproteinemii maji nizkou hladinu S-triacylglycerolt, je také u nich snizena produkce
VLDL U nékterych jedinct byl vSak prokazan Apo B ve formé oddélenych peptidi (truncated
form), které jsou velmi rychle z plasmy vychytavany LDL-receptory ptislusnych bunék.

* Abetalipoproteinemie

Jde o vzacnou autosomalné recesivné prenasenou chorobu, pii niz chybi uplné lipoproteinové
Castice, obsahujici ApoB. Heterozygoti nemaji zadné zjevné klinické ptiznaky. Hladina LDL-
cholesterolu je u nich sniZena, ale jinak je laboratorni vySetfeni normalni. Naproti tomu
homozygoti trpi uz od kojeneckého véku malabsorpci tuku; maji steatoreu pokud jejich dieta
obsahuje tuk. Nepfibyvaji na vaze a maji opozdény rast. Nedostanou-li suplementaci
vitaminu E (ve vod€ rozpustnymi preparaty), objevi se progresivni degenerace CNS.
Nedostatek vitaminu A a karotenu vede ke sniZeni ostrosti zraku a k Serosleposti. V krevnim
obraze se objevuji erytrocyty zvlastniho tvaru, tzv. acanthocyty podle rohovitych nebo
ostruhovitych vybeézka. Pro deficit vitaminu K maji prodlouzeny prothrombinovy cas.
Biochemicky defekt spo¢ivd v nemoznosti syntetizovat nebo secernovat lipoproteinové
castice obsahujici ApoB. Chybi proto v cirkulaci chylomikrony; je naruSen transport
endogenniho cholesterolu k perifernim bunikam cestou LDL. Je porusena tvorba kortisolu v
nadledvinach pii stimulaci ACTH. Cholesterol v ¢asticich obsahujicich ApoE je transportovan
normalné.
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* Hypoalfalipoproteinemie

Stavy se snizenym HDL-cholesterolem maji zvysené riziko aterosklerézy a z ni plynouci
kardiovaskularni onemocnéni. Familidrni forma se zdd mit dominantni dédi¢nost.

Byly popsany i abnormality v polypeptidové slozeni apoA-I a jeden takovyto lipoprotein byl
nazvan podle mista popsaného ptipadu apoA-IMilano. Pacienti jsou po véetSing
asymptomaticti.

Bez apoA-I se nemtize tvotit HDL a bez HDL nemtize byt apoC-II transportovan zpét do jater
v prubéhu odbouravani VLDL. Dusledkem je relativni nedostatek apoC-II a zvysend hladina
VLDL.

* Choroba rybich oc¢i’

Onemocnéni je charakterizovano zakalem rohovky. Hladina HDL-cholesterolu je snizena
10% hladiny normalni; je sniZzena pfedev§im HDL2, soucasné je sniZen apoA-I. Byva vyssi
triacylglycerolemie.

* Analfalipoproteinemie (Tangierska nemoc)

Je to vzacna choroba s autosomalné recesivni dédicnosti. charakterizovana Uplnym
chybénim HDL v plasmé. Homozygoti maji nedetekovatelné mnozstvi HDL-cholesterolu a
extremné nizky apoA-l a apoA-II. Na elektroforéze lipoproteini chybi a-frakce. Celkovy
cholesterol i LDL-cholesterol jsou snizeny; je mirna hypertriacylglycerolemie.

Biochemicky defekt tkvi pravdépodobné v abnormalné rychlém katabolismu HDL a apoA-I.
V klinickém obraze jsou nédpadné zlutooranzové depozity esteru cholesterolu na sliznici
hltanu a konec¢niku, zvétSeni tonzil a adenoidnich vegetaci. Pacienti trpi opakujici se periferni
neuropatii; maji ptézu vicek, svalovou atrofii a ochablé svalové reflexy. Casta je
splenomegalie a trombocytopenie.

’

ATEROSKLEROZA

Prvnim krokem v patogenezi aterosklerdzy je pravdépodobné poskozeni endotelovych bunégk,
na které se nalepi monocyty a T-lymfocyty; ty pak pronikaji do prostoru intimy, kde se méni
v makrofagy, které jsou hlavnimi bunikami podilejicimi se na procesu aterosklerosy. Dal§im
krokem je pohlcovani lipoproteinovych ¢astic makrofagy, predevsim jsou to B-VLDL (IDL,
Castice s vysokym obsahem triacylglyceroltl), méné pak LDL; avSak po lipoperoxidaci
plsobenim volnych radikald je pohlcovani LDL urychleno. Déje se tak prostfednictvim tzv.
zametacich (scavenger) receptord, jejichZ mnozstvi. na povrchu bunék neni regulovano podle
poteby cholesterolu v bunikach jako je tomu u LDL-receptori popsanych Brownem a
Goldsteinem. To zpisobuje masivni nahromadéni lipoproteinovych ¢astic uvnitt makrofagi a
jejich pfeménu na pénové buiky, které jsou podkladem ateromovych platd. Rozpoznéni
oxidovanych LDL makrofdgovymi zametacimi receptory je spojeno se ztratou lysinovych
zbytkli v Apo B100 ev. i s vazbou s malondialdehydem a dale s kovalentni vazbou volnych
NH2-skupin s karbonylovymi skupinami vzniklymi lipoperoxidaci. Oxidované LDL a
fosfatidylcholin stimuluji bunky hladké svaloviny, endotelu i monocyty k tvorbé
chemotaktickych a ristovych faktori jako PDGF (= destickovy rastovy faktor), FGF
(fibroblastovy ristovy faktor) IL 1P, a TNFa a epidermalni ristovy faktor vazajici heparin.
Tim dochazi ke zvySené replikaci. bun¢k hladkych svalii , coz zrychluje proces aterogeneze:
Endotelové buiiky plsobenim oxidovanych LDL navozuji produkci tkanového faktoru a
snizuji syntézu inhibitoru plasminogenového aktivatoru. Tim jsou dany podminky k urychlené
agregaci krevnich desticek a tvorbé trombu, zvlasteé v miste, kde kalcifikovany (ptisobenim
nekterych oxysterolll) ateromovy plat praska.

Podle soucasnych nazorii je stale vétsi vyznam piikladdn oxida¢nimu stresu.en se muze
uplatiovat jednak pifi modulaci jednak pii vlastnim zprostfedkovani ucinku rizikovych
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faktor. Spojovacim ¢lankem mezi kauzalnimi rizikovymi faktory a ateroskler6zou je podle
nekterych autorti dysfunkce cévniho endotelu. Lokalizovand nebo generalizovana dysfunkce
endotelu je sdruzena s tendenci k vazokonstrikci, thrombogeneze a zvysené propustnosti stény
cévy pro lipoproteinové Castice. Byva spojovana se snizenou lokalni syntézou a koncentraci
radikéalu oxidu dusnatého a oslabenim jeho antiproliferativniho ucinku.

Lipoperoxidace je sledem reakci, ve kterych volné kyslikovové a dusikové radikaly odebiraji
vodik z molekuly polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA), pti ¢emz dojde ke zméné
pentadienového usporadani dvojnych vazeb na konjugované dieny. Tyto reaguji s atomarnim
kyslikem (102) nebo kyslikovym radikdlem (#0O2) za vzniku peroxylového radikélu, ktery
muze atakovat dal$i fetézce PUFA. Odebira jim atomy vodiku za vzniku lipidovych
hydroperoxidi (lipoperoxidt), cyklickych peroxidi a cyklickych endoperoxidd. Jejich
hydrolyzou vznikaji toxické aldehydy — jako je malondialdehyd (MDA), 4-hydroxy-2,3-trans-
nonenal, alkoxyradikdly a nizkomolekularni tékavé uhlovodiky (pentan, hexan).Jedna
molekula hydroxyperoxylového radikalu muze atakovat fadu molekul PUFA. K terminaci
dojde reakci dvou radikalti nebo reakcei s lapaci (“scavengers”). Toxické radikaly pak reaguji
se skupinami —SH a —NH2 v bilkovinach, méni jejich chemickou strukuru a funkci. Dochazi
k fragmentaci apoB100, sesitovanim apo Al se snizuje jejich kapacita ptijimat cholesterol a
aktivovat LCAT. Oxidabilita LDL je ovlivnéna mnozstvim a typem mastnych kyselin, které
jsou soucasti fosfolipidi a cholesterylesterti. Antioxidacné ptisobi olejova kyselina; naopak
prooxida¢ni charakter maji PUFA fady n.3 1 a-6 stejn¢ jako trans-monoenové mastné kyseliny
(zvlasté elaidova kyselina), vznikajici parcialni hydrogenaci rostlinnych i zivoc¢isnych tuk.
Oxida¢ni modifikaci podléhaji nejen LDL ale téz VLDL s vysokym obsahem triacylglyceroli
(Sf>400) a jejich remnantni ¢astice. Intracelularni transport VLDL a VLDL-remnants do
makrofagl prostfednictvim scavenger-receptorem Bl (SR-B1) je vyrazné¢ umocnén jejich
oxida¢ni modifikaci.

Az dosud bylo rozpoznano vice nez 200 rizikovych faktord pro kardiovaskularni choroby.
Mezi 3 nejznaméjsi patii: (1) Abnormalni lipidy (Je zndmo vice nez 15 typl lipoproteinil
obsahujicich cholesterol a 4 rizné druhy castic bohatych na triacylglyceroly; nékteré jsou
aterogenni), (2) Vysoky krevni tlak a (3) Koufeni cigaret. K tomu pak pfistupuji dalsi jako je
diabetes, nadvaha, nedostatecna fyzicka aktivita a fada jinych , v€etné¢ abnormalit ve faktorech
ucastnicich se sraZeni krve (fibrinogen, faktor VII, inhibitory aktivatorii plasminogenu nebo
nové zjisténych (homocystein, isoformy apo E 4). Dusledek ptsobeni téchto faktort je
stendza az uzéaver arterii zasobujicich zivotné dilezité organy (srdce, mozek) a koncici
akutnim infarktem myokardu nebo mozkovou mrtvici. Asi 50% ptipadl infarktu myokardu
ma za nasledek snizeni normalni komorové ejekéni frakce. V téchto ptipadech odstranéni
75% az 95% stendzy v artérii upravuje ejekéni frakci. k normé u ¢tvrtiny pacientil a zlepSuje ji
u tretiny. Kdyz se v pribéhu 3-5ti let podaii snizit hladinu cholesterolu, mize se stendza
remodelovat a redukovat. U fady pacientl se tim priitok koronarnim fecistém zlepsi. Provede-
li se angioplastika nebo koronarni "by-pass" zachrani se "hibernujici" myokard. Nepiedejde se
vSak pozd¢jSim infarktiim, které se objevuji asi u poloviny pacientti, protoze se vytvoii nové
tukové ulozeniny v koronarnich artériich. Tyto lipidové depozity jsou pokryty jen tenkou
vrstvou endotelovych bunc¢k a ptedstavuji tak velmi nestabilni 1ézi, kterd milize snadno
popraskat a dat pricinu vzniku masivni trombdzy v oblasti bez kolateral. Toto nebezpeci muize
byt snizeno velmi agresivni hypolipidemickou terapii.
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9. Charakteristika obecného hodnoceni lipidovych rizikovych
faktoru

- Cholesterol

Je dobfe znamo, ze vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni pozitivné koreluje s hladinou
celkového cholesterolu a s vékem. U muzl 1 Zen nad 70 let je dvojndsobny ve srovnani s
jedinci padesatiletymi: Ve framinghamské studii byla nalezena nezavisld statisticky
vyznamna korelace s  cholesterolemii a vyskytem ICHS. Pfitom vSak ve velkém
vySetfovaném . souboru (s hodnotami cholesterolu mezi 3, 9 az 7, 8§ mmol/l) dochazelo k
piekryvani obou skupin (s vyskytem i bez ICHS). Studie ukazala, Ze pouze vySetfeni
cholesterolu pro predikei rizika je u 90% jedincii nejisté. Az 20% jedincti s cholesterolem pod
5, 2 mmol/l mélo ICHS. Podle této studie nejvice pacientli s ICHS mélo hladinu cholesterolu
5, 8 mmol/l, jedinci s hodnotami mezi 3, 8 - 5, 2 m¢li ICHS ve 20%, s hodnotami 5,2 - 7, 8
ve 40% a s hodnotami nad 7, 8§ mmol/l v 90%. Je proto diilezité odhalit téch 20% , ktefi jsou
kandidaty na ICHS, piestoze maji cholesterol < 5, 2 mmol/l, stejné¢ jako 40% s hodnotami
kolem 5, 8 mmol/l. Diskrimina¢nim parametrem jsou hodnoty pfedev§im HDL-cholesterolu,
LDL-cholesterolu a triacylglycerolti.

- Lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL)

Vysoka hladina HDL-cholesterolu (HDL-C) je spojena s nizkym rizikem ICHS, a naopak
jedinci, ktefi maji celkovy cholesterol <5. 2 mmol/l, ale HDL-C <1. 04 mmol/l maji stejné
vysoké riziko ICHS jako jedinci s cholesterolem 6, 7 mmol/l. Jedinci cholesterolemii 6, 7
mmol/l nejsou chranéni hladinou HDL-C 1, 3 - 1, 5 mmol/l. Z toho vyplyva, ze existuje riizna
optimalni adekvatni hladina HDL-C, které odpovida urcit¢ hladin¢ cholesterolu. Pro
zjednoduseni se doporucuje pocitat pomér celk. chol. /HDL-C, ktery méa lepsi predikaci rizika
zejména u seniorl, nez samotné hodnoty obou parametri. Pomoci indexu celk.
cholesterol/HDL-C se da ptedpovédét az u 80% jedinct ev. restendza po 1é¢bé na zakladé
koronarni angioplastiky. Resten6za obvykle vznika do 6ti mésicti po zdkroku. Intenzivni
hypolidemicka terapie trvajici nejméné jeden rok muize situaci zlepsit.

- Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL)

LDL-cholesterol je velmi vyznamny rizikovy faktor, ale sdm o sobé pokud jeho hladina neni
enormné vysoké (>7. 8 mmol/l), nem4 valnou cenu v predikci individudlniho rizika. Ze studii
vyplynulo, Ze kupft. vrchol incidence ICHS (tj. 40%) je pii hladin€ cholesterolu 5,8 mmol/l.
Pro rozpoznani rizika je nutné vySetfit jesté hodnotu HDL-cholesterolu.

-Triacylglyceroly (=TG)

Hladina plasmatickych triacylglyceroll je dalSim nezavislym faktorem rizika ICHS, zejména
v souvislosti s HDL-C. Muzi s hladinou TG > 1. 7 mmol/l a s HDL-C < 1. 04 mmol/l maji
dvojnasobné riziko. Zeny s TG > 1. 7 mmol/l a HDL-C < 1. 35 mmol/I maji vysoké riziko
ICHS. U téchto jedincti byla téZ nalezena zvySena rezistence na insulin, hypertenze a centralni
typ obezity a tendence k hyperurikemii. Reaven toto seskupeni nazval metabolicky syndrom
X. U jiné studie (PROCAM) bylo zjisténo, ze u 73 jedinct s noveé vzniklou ICHS mélo 37 z
nich TG > 1. 7 mmol/l a HDL-C < 0. 9 mmol/l. V helsinské studii (Helsinki Heart Study)
léceni gembrozilem u pacientll s indexem LDL/HDL >5 a TG > 2. 3 mmol/l poklesla
incidence infarktu myokardu o 71%.

-Lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL)

Jatra tvoii rizné typy VLDL. Jedinci na vegetarianské dieté nebo s vyssi konzumaci alkoholu,
stejné jako pacienti 1éCeni estrogeny nebo colestipolem produkuji tzv. “puffy” VLDL (t;.
vétsi, neaterogenni VLDL o Sf = 60 - 400). Vétsina téchto ¢astic se vraci z cirkulace zpét do
jater nebo je transformovana na ¢astice LDL-A, které jsou jen v malém mnozstvi vychytavany
makrofagy; vétSina se vraci zpét do jater. Naproti tomu u jedinctl zijicich na stravé bohaté na
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(nasycené) a na cholesterol, ktera vede k centralnimu typu obezity, produkujici malé VLDL o
zvysené denzité (Sf =12 - 60), které jsou metabolizovany na malé¢ denzni LDL-B. Ob¢ tyto
lipoproteinové ¢astice jsou dychtivé vychytavany makrofagy ve sténé¢ arterii. Hladina TG je
povazovana za vhodny marker této situace (70% pfipadii s hypertriacylglycerolemii ma
zvySené¢ malé denzni VLDL, které jsou vysoce aterogenni). Bylo zjisténo, ze kdyz vzroste
hladina TG na hodnotu 1. 1 mmol/l, zacnou se objevovat malé¢ denzni LDL-B castice; pii
koncentraci TG kolem 1. 7 mmol/l vymizi dokonce kompletné z cirkulace normalni
(neaterogenni) LDL A ¢astice a v plasmé zlstavaji jiz jenom aterogenni LDL-B ¢astice.

Zavér: Pro odhaleni vyssiho rizika je tfeba nejprve vysetfit celk. cholesterol; je-li > 3. 8
mmol/l a index celk. chol. /HDL-C > 4, je nutno vysetfit jesté¢ TG (nejsou-li > 1. 7 mmol/l)
nebo LDL a tim zjistit, zda se ma léCit hypertriacylglycerolemie (fibraty, niacin) nebo
zvyseny cholesterol (statiny).

Vysetrovani jednotlivych rizikovych faktort aterosklerozy

(a) Lipoproteiny

|Apolipopr0tein Al (nizka hodnota)

Je to strukturalni protein predev$im HDL castic a dale aktivator LCAT. Nizké hodnoty jsou
rizikovym faktorem ICHS.
Fyziologické hodnoty: muzi-1,0-1,5 g/l
Zzeny-1,1-169/l
Rizikova hodnota: pod 0,9 g/l

Apolipoprotein B

Fyziologické hodnoty (dospéli) - muzi: 1,05 + 0,25 g/l
zeny: 0,95+ 0,25 g/l
Tab.: Hodnoceni apoB ve vztahu k riziku aterosklerozy:

apoB : <0,9 g/l riziko: velmi nizké
0,9-1,20 g/l nizké
1,20 - 1,40 g/l stiedni
> 1,40 g/l vysoke

| Apolipoprotein E, isoformy |

ApoE je hlavni slozkou VLDL a chylomikronovych zbytkti. Gen pro apoE lokalizovany na
chromosomu 19 ma 3 alely (€2, €3, €4), které davaji vznik Sesti moznym variantam (3
homozygotni, 3 heterozygotni). Rozdil jednotlivych isoforem je ddn zdménou cysteinu za
arginin v polypeptidovém fetézci; apoE-2 ma 2 zbytky cysteinu, apoE3 1 cystein a 1 arginin,
apoE-4 zadny cystein a 2 argininy. To ovliviiuje afinitu lipoproteinovych castic, které je
obsahuji vici specifickym receptorim jednak v jatrech jednak vii¢i receptorim
extrahepatalnim. . Homozygoti majici apoE-2/2 se vyznacuji sniZenou clearanci VLDL a
chylomikronovych zbytkll z krevni cirkulace prostfednictvim jater, protoze apoE-2 se Spatné
vaze na apoE receptor. Kromé toho jedinci s apoE-2 maji snizenou lipolytickou konverzi
VLDL na LDL, takze v plasmé maji méné¢ LDL a vice VLDL . Vznikd u nich tzv.
dysbetalipoproteinemie, vyznacujici se na ELFO-lipoproteinii “’Sirokym B~ (Typ I dle
Fredricksona). Jedinci s apoE-4 se vyznacuji zvysenou konverzi VLDL na LDL, coz vede ke
snizeni VLDL v plasmé& a naopak ke zvySeni LDL.

Lipoprotein Lp(a)
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Jako nezavisly faktor je povazovana zvySend koncentrace specifického lipoproteinu Lp(a) v
séru. Jde o lipoproteinovou tfidu s molekulovou hmotnosti vyssi nez 5, 4 miliont, pohybujici
se na elektroforéze v f1l-oblasti; pii ultracentrifugaci se nalézd v HDL-frakci a je oznacovana
jako "sinking pre-p". Hlavnim apolipoproteinem je apo B100; Lp(a) ma vsak jesté specificky
antigen: apoprotein(a) (=apo(a)). Apo(a) je slozen ze 7 "kringle" (preclikovy) domén, které
maji vysokou homologii s "kringle"-doménami plasminogenu, a déle z 1 proteasové domény.
Podobnost s plasminogenem vede k moznosti obsazeni receptorovych mist na fibrinu a k
inhibici fibrinolyzy; Lp(a) ma tedy dvoji rizikovy efekt: plsobi aterogenné (piitomnost apo
B-100) a antifibrinolyticky [pfitomnost apo(a)]. Apo(a) ma 6 geneticky podminénych
isoforem: F, B, S1, S2, S3, S4, kter¢ se li$§i molekulovou hmotnosti; bylo popsano vsak jesté
11 dalSich polymorfnich forem. Apo(a) je metabolizovan jinym zpiisobem nez jiné
lipoproteiny obsahujici apoB. Je mozno ho povazovat za reaktant akutni faze, protoze se
ptechodné zvySuje kuptf. po vétSich chirurgickych zdkrocich nebo pii akutnim infarktu
myokardu. Pfechodny vzestup byl také zaznamenan u nestabilni anginy pectoris (bez zvySeni
CRP). Fyziologicka funkce neni zndma. Spekuluje se, Ze jeho schopnost vézat se na fibrin
umoznuje dodavku cholesterolovych molekul do organizujiciho se trombu.

Fyziologické hodnoty Lp(a) (dospéli): 0,10-0,2 g/l

Rizikova hodnota : > 0,30 g/l

Poznamka: VySe hladiny celé molekuly Lp(a) nemusi odpovidat stupni rizika aterosklerdzy
(podminéno riznymi genetickymi variantami). Vét§i vypovédni hodnotu mé stanoveni
”volného” apolipoproteinu (a). K vazbé Apo (a) na castici LDL dochazi az extracelularng,
takze v krevni cirkulaci se naléza jak kompletni Lp(a) tak volny Apo(a).

| LDL-cholesterol (vypoéteny) (=LDL-C) |
Vypocet dle Planella , ktery zahrnuje jesté stanoveni ApoB, mé lepSi vypovédni hodnotu
nez vzorec dle Friedewalda.
LDL-C (mmol/l) = 0,41. celk. cholesterol (mmol/l) - 0,32. triacylglyceroly (mmol/l) + 1,70.
ApoB (g/l) - 0,27
Tab: Hodnoceni cholesterolemie:

Normolipidemici Typ lla Typ Ilb Typ IV

3,19+0,56 6,46+2,21 5,27+0,93 3,40+0,48

(Hodi se zejména pro rozliSeni Fredriksonova typu IIb od typu IV (“cut-off’=4,13 mmol/l)

Tab.: ZvySeni lipidi a lipoproteinii ve vztahu k riziku aterosklerézy (podle Assmanna)

Parametr Z4dné riziko Podezielé rozmezi Vysoké riziko
(mmol/l) (nutnost 1éceni podle (nutno 1€cit)
klinického nalezu)
S-triacylglyceroly <17 1,7-23 >2,3
S-cholesterol <5,7 57-6,7 > 6,7
S-LDL-cholesterol <39 39-49 > 4.9
S-HDL-cholesterol
muzi
zeny > 1,4 09-14 <09
>1,7 12-17 <12

Tab.: Hodnoty S-cholesterolu jako rizikového faktoru v riznych vékovych skupinach
(podle NIH)

Vekova skupina Strredni riziko Vysoké riziko

(roky)
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v mmol/l
2-19 >4.4 > 4,78
20-29 > 5,17 >9,1
30-39 > 5,7 > 6,2
40 a vice > 6,2 >6,72
Tab.: Hodnoty rizikovych faktoru (podle Roseneu a van Biervlieta)
Parametr Jednotky Kojenci Dospeli
S-cholesterol mmol/I >4,13 >6,2
S-HDL-cholesterol mmol/I <1,16 <1,16
apo B g/l > 0,90 >1,10
apo A-1 g/l <1,10 <1,10
apo A-l/apo B <12 <10

(b) Nelipoproteinové biochemické rizikové faktory

| Homocystein

Homocystein je dulezity (ustiedni) metabolit metabolismu methioninu. Nenachdzi se v
pfijimané potravé ale vznika z methioninu pfi jeho metabolizaci na S-adenosylmethionin
Homocystein se pak miize metabolizovat ¢tyfmi moznymi zpusoby: V t. zv. remethylacni
draze ziskava CH3-skupinu z betainu nebo 5-methyltetrahydrofolatu za opétného vzniku
methioninu. Ten s ATP dava S-adenosylmethionin, ktery je bezprostfednim donorem
methylovych skupin kupf. pro syntézu purinového jadra. V transsulfuracni draze (To je v
piipadé, kdyZ je methioninu nadbytek nebo kdyZ ma byt syntetizovan cystein) se homocystein
kondenzuje se serinem za vzniku cystathionu, ktery se hydrolyzuje na a-ketobutyrat a cystein.
Ctvrta cesta je export intracelularniho homocysteinu do extracelularniho prostfedi (kdyz
produkce pievazuje nad utilizaci v buiice). V pribéhu 24 hodin se dostadva z bun¢k do plasmy
asi 1, 2 mmol. U cévnich chorob bylo pozorovano zvyseni jak homocysteinu volného (asi 5 -
10%) tak vazaného (na albumin) a také jako homocysteinylcysteinu Zvyseni plasmatického
homocysteinu se ukazuje byt samostatnym rizikem (asi trojndsobnym) zejména pro periferni
vaskularni choroby a cerebrovaskularni choroby, méné pro onemocnéni koronarnich arterii.
Dédi¢ny defekt enzymi metabolismu homocysteinu jako je cystathionin-f-synthasa nebo
N,N’- 10’-methylen-tetrahydrofolatreduktasa vede ke zvySeni homocysteinu. Podobné i
nedostatek nékterych vitamint jako je listova kyselina, vitamin B12 a pyridoxalfosfat (derivat
vitaminu B6) zplisobuji hyperhomocysteinurii. Rovnéz koufeni a piti kdvy ji podnécuje.
Patogeneza poSkozeni cév navozené zvySenim homocysteinu neni vyjasnéna. Homocystein
muze zhorSovat funkci endotelovych bun€k, dokonce vede k jejimu poskozeni; navozuje také
zvySené srazeni krve. Ovliviluje normalni protrombolytickou a antikoagulacni aktivitu
endotelovych bungk.
Fyziologické hodnoty: 11, 58 +4, 48 umol/l (10, 2 - 14, 8 umol/l)

(12 - 15 umol/1) ) (se stoupajicim vékem se hodnoty zvysuji)
Patologické zvySeni (v umol/l):

* mirné zvySeni. . ........ 16 - 31

* stiedni zvySeni. . . ... .. 32-100

* yyrazné zvyseni . . .. ... > 100

- pacienti s aortokoronarnim bypassem (Hyanek, 1996) . . . 14, 2+4, 9 (zeny); 16, 0£5, 3
(muzi)

- mozkova mrtvice: 15,7+5,0
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Pfi¢inou muze byt:
- dédicny defekt enzymii:
(1) heterozygoti deficience cystathionin-p-synthasy (incidnece 1-2%)
(i1) snizena aktivita methylentetrahydrofolatreduktasy
(ii1) sniZzena aktivita methyltetrahydrofolat: homocystein-methyltransferasy
(iv) defekty v regulaci metabolismu homocysteinu pifeménou na S-adenosylmethionin
Zvyseni u jinych patologickych stavii:

- klasicka homocystinurie (typ 1) (deficience cystathionin-B-reduktasy): =~ 258 umol/l ( a
vice) (Typ 1L defekt v tvorbé methylkobalaminu; typ IIL: deficience
methylentetrahydrofolatreduktasy)

- deficit vitaminu B12

- deficit listové kyseliny

- jiné (psoridza, leukemie, solidni tumory, hypertyreoza)

- zvySend tvorba kreatinu (kreatininu)

- snizeni renalnich funkci
ZvySeny homocystein ptedstavuje nezdvisly rizikovy faktor pro piedCasny vyskyt
kardiovaskularniho onemocnéni (zvyseni rizika o 20 - 30%).

Hladinu homocysteinu snizuje piijem vitamint (listova kyselina, vitamin B12, pyridoxin),
dale zvySena konzumace zeleniny a ovoce. Proto u nékterych ptipadu hyperhomocystinemie
pomaha suplementace folatem (Smg/den; cave: epilepsie).

Pozndmka: Pro stanoveni je velice dulezité, co nejdiive oddélit plasmu od krvinek nebo
serum od koagula, nejlépe odebirat do ledem chlazené odbérky a takto urychlené dopravit do
laboratote k centrifugaci (nejpozd¢ji do 1 hodiny). Jinak dochazi k vyraznému artificalnimu
zvyseni.

| Zat&zovy test s L-methioninem (dle Hyénka) |

Princip: po podani L-methioninu (7 g) se sleduje jeho zvySeni za 6 hod. Vyraznéjsi zvySeni
svéd¢i pro deficit aktivity dihydrofolatreduktasy a pro riziko poskozeni cévniho endotelu
homocysteinem.

| Fibrinogen

Zvysena hodnota plasmatického lipoproteinu predstavuje dalsi mozné riziko ICHS

| Tkanovy aktivator plasminogenu = tPA

Predstavuje dalsi mozny rizikovy faktor infarktu myokardu (P. Ridker)

Hodnoty:
-kontrolni: 9, 2 g/l

-vysoké riziko: nad 12, 2 pg/l (trojnasobné riziko)
-nizké riziko: pod 5, 2 g/l

| Mikroalbuminurie

Mikroalbuminurie je definovéana jako abnormalni vylu¢ovani albuminu moci, a to v mnozstvi
mezi 20 - 200 pg/min (tj. 30 - 300 pg/den). Je sdruzena s fadou rizikovych kardiovaskularnich
faktorti jako je: * zvySeny krevni tlak a zmenény denni profil krevniho tlaku

* insulinova rezistence a senzitivita na NaCl

* aterogenni lipidovy profil

* dysfunkce systéemového endotelu

* zvySena aktivita renin - angiotensinového systéemu
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Mikroalbuminurie je markerem Casného poskozeni organt pii esencialni hypertenzi jako je
hypertrofie levé komory, poskozeni cév retiny, ztluS$téna sténa karotid a glomerularni
hyperfiltrace.

Vysetfeni mikroalbuminurie a jeji sledovani je proto hodnotnym a relativné levnym
laboratornim markerem (prediktorem morbidity i mortality) kardiovaskularnich onemocnéni.

Mnohocetny metabolicky syndrom podle Reavena (= ’syndrom X”)

Jde o asociaci nékolika rizikovych faktoril, jejimz podladem je ziejmé insulinova
rezistence sdruzena s obezitou, hypertenzi, hypertriacylglycerolemii, hyperglykemii, ke
kterym pfibyly dal§i jako hyperurikemie, hirzutismus, dale poruchy krevniho srdzeni a
fibrinolyzy, mikroalbuminurie a vznik tzv. malych LDL ¢astic; dulezité je, Ze vSechny tyto
znamky se spojuji s vyvojem predcasné aterosklerdzy. Metabolicky syndrom a jeho pficiny
vSak nelze chapat jako projev opotfebeni nebo starnuti, ale je zalozen na geneticky
disponovaném terénu

Leptin

Obezita je rizikovym faktorem pro fadu civilizacnich chorob.. Leptin je proteohormon o Mr=
16 000 patfici do rodiny hematopoetickych cytokind, ktery je produktem OB-genu na
chromosomu 7q31.3, a ktery hraje klicovou ulohu v regulaci télesné hmotnosti. Je
produkovan diferencovanymi adipocyty. Hlavnim faktorem urcujicim hladinu cirkulujiciho
leptinu je mnozstvi tukové tkané. Koncentrace stoupd s indexem télesné hmotnosti BMI =
[hmotnost(v kg)]/[vyska(v m)]2 nebo s podilem télesného tuku. I malé variace v mnozstvi
télesného tuku maji za nasledek vyrazné rozdily v hladin¢ leptinu — od 0,03 pg/l u
anorektickych pacienti az po hodnoty > 100 pg/l u extrémné obéznich jedincii. Hladina
leptinu vykazuje zévislost na veku (az do 20ti let).

Biologicky ucinek leptinu je zprostiedkovan leptinovym receptorem (OB-R), ktery patii do
rodiny receptorti cytokint tfidy I. Leptin plsobi sniZeni ptijmu potravy (u pokusnych zvitat) a
zvyseny vydej energie, véetné thermogeneze. Kromé toho leptin ovliviiuje fadu endokrinnich
systétml. Tento ucinek je zprostfedkovan plisobenim na hypothalamus, a to na produkci
neuropeptidu Y (NPY) — leptin potlacuje expresi a sekreci NPY, ktery je stimulatorem piijmu
potravy a reguluje fadu hypofyzarnich hormonli. Velmi zjednoduSené fteceno, leptin
predstavuje signal z tukové tkané, kterym je informovan organismus o zasobé energie
uskladnéné v tukovych depot. (Blum, 1997).

10. Choroby a stavy sdruzené se sekundarni hyperlipoproteinemii
Geneticky podminéné primarni hyperlipoproteinemie je nutno odlisit od stavi, u nichz se
muze hyperlipoproteinemie vyskytnout druhotné. ZvysSend hladina lipidi obvykle vymizi,
kdyz se upravi zakladni choroba. Pfedstavuji asi 40% vSech hyperlipoproteinemii. Jejich
1éCeni spociva predevsim v léCeni primarniho onemocnéni. Patii sem hyperlipoproteinemie u
téchto stavii:
Obezita
Asi 30-50% pacientli s otylosti ma zaroven hyperlipoproteinemii charakterizovanou
biochemickymi zménami jako u typu IV. Tyto vymizi po lé€eni nizkoenergetickou dietou a
po zakazu alkoholu.

Alkoholismus

U nékterych "predisponovanych" pacientli i mirné, ale pravidelné pozivani alkoholu
navozuje zmény v lipidovém spektru odpovidajici typu IV (nadmérna tvorba VLDL pro
nahromadéni acyl-CoA). U chronickych alkoholikli je stav vystupiiovan a dochézi nejen k
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hyper-VLDLemii, ale také k hyperchylomikronemii (lipidovy profil jako u typu V). Zaroven
je 1 nebezpeci vyskytu akutni pankreatitidy.

U Zieveho syndromu, ktery je mozno nalézt u chronickych, Spatné Zivenych alkoholik, je
hypertriacylglycerolemie provazena poruchami jaterni funkce se zloutenkou a hemolytickou
anemii.

Hepatopatie

Akutni hepatitida, chronicka hepatitida a akutni jaterni selhdni se vyznacuji vyraznym
zvysenim triacylglycerolu pii normalni nebo snizené hladin€ cholesterolu. U akutni hepatitidy
lipidovy profil odpovida vétSinou typu IV, u chronické hepatitidy spise typu IIb. Zaroven je
snizen a-lipoprotein; na ELFO splyva frakce B s pre-B. Je to podminéno syntézou
abnormalni LDL-frakce oznacované jako lipoprotein X (LP-X), ktery se objevuje zejména u
piipadii s cholestazou. ZvysSeni triacylglycerolli je obvykle spojeno se snizenou produkci
LCAT v jatrech. U pfipadt jaterni cirhdzy s vyssi hladinou neesterifikovanych mastnych
kyselin, ale s normalni aktivitou LCAT jsou triacylglyceroly v plazmé normaélni. Aktivita
LCAT koreluje také s hladinou esterti cholesterolu; jejich snizeni, které je pro difuzni
hepatoceluldrni poskozeni typické, je podminéno pravé nizkou aktivitou LCAT. U
hepatocelularniho karcinomu byva asi u ¢tvrtiny dospélych pacientti hypercholesterolemie.
Také pfi akutni intermitentni porfyrii byva hypercholesterolemie (zvySeni LDL).

Cholestaza

U intrahepatalni i extrahepatalni cholestazy byva vyrazna hypercholesterolemie (zvyseni 2-
5 krat), a to predevSim zvySeni "volného" cholesterolu. V séru je prokazatelny LP-X-
lipoprotein jako citlivy indikator cholestazy (na rozdil od jinych lipoproteini putuje pii ELFO
v agarovém gelu ke katod€). Kromé ptipadi biliarni cirhozy a hepatoceluldrniho karcinomu je
hladina LP-X vyssi u extrahepatalni obstrukce nez u intrahepatalni.

Diabetes mellitus

U 40% diabetikl je hyperlipoproteinemie typu IV; typ IIb je méné Casty a typ V vzacny.
Klasicka "diabeticka hyperlipemie", tj. ptedevsim zvyseni VLDL (triacylglyceroly: 11, 3-20
mmol/l, probihajici pod obrazem tézké smiSené hyperlipoproteinemie s eruptivnimi xantomy
a lipaemia retinalis a s projevy ketozy, se nachazi pouze u neléCenych diabetikli typu I
(insulindependentni). Nedostatek insulinu vede k mobilizaci triacylglycerolu v tukové tkani;
nadmérné mnozstvi uvolnénych mastnych kyselin se metabolizuje v jatrech na ketolatky a
¢ast na triacylglycerol, ktery vstupuje do VLDL. Pozdé¢ji vS8ak produkce apoproteinu v jatrech
vazne a klesa aktivita lipoproteinové lipasy a tim se zhorSuje odbourdvani VLDL. V obou
ptipadech to vede k hyper-VLDL-emii.

Nefropatie

Nefroticky syndrom (bez ohledu na jeho etiologii) se vyznaCuje vyraznou
hypercholesterolemii. ZvySeni triacylglyceroli je variabilni. U mirnéjSich forem ma
hyperlipidemie charakter typu Ila, u t€zSich je to typ IIb. Tedy predevSim zvySeni LDL, které
roste umérné s klesajici hladinou albuminu. Kdyz poklesne albumin pod 10 g/l, zvySuji se i
VLDL, nékdy extrémné (s odpovidajicim vzristem triacylglyceroll). VLDL u nefrotického
syndromu jsou bohaté na estery cholesterolu. Mechanismus vzniku hyperlipoproteinemie u
nefrotického syndromu neni zcela jasny; snad je to adaptivni proteosyntéza plazmatickych
bilkovin (a tedy 1 lipoproteinil) na vyrazné ztraty bilkovin mo¢i, aby byl zachovan onkoticky
tlak krevniho ob&hu. Vyskyt infarkt myokardu u dospélych pacientd je zvySen. U pacientl s
chronickym renalnim selhdnim (asi v 70% ptipad) je hyperlipoproteinemie typu IV s
poklesem HDL. V 90% pfipadi pacienti s transplantacemi ledvin se objevuje
hyperlipoproteinemie typu Il a nebo I1b.
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Endokrinopatie

Byvaji velmi Casto spojeny s poruchami v metabolismu lipidu.
Hypotyroidismus

Pii hypotyroidismu je témét vzdy hypercholesterolemie (typ Ila nebo IIb) se zvySenim
LDL a HDL. VLDL byvaji normalni. Je snizen katabolismus apoproteinu B, a tak porusena
pieména "VLDL-remnants".

Steroidni hyperlipoproteinemie

Pti podavani glukogennich kortikoidi nebo pfi Cushingové syndromu byva pfitomna
hypercholesterolemie i hypertriacylglycerolemie (zvySeni cholesterolu vzdy ptevazuje). Jsou
zvySeny VLDL i LDL (endogenni nebo smisend hyperlipoproteinemie); typ IIb podle
Fredricksonova schématu.
Estrogenni hyperlipoproteinemie

Je zndmo, Ze estrogeny zvySuji hladinu HDL ( premenopauzélni obdobi u Zen) coZ je
pripisovano antiaterogenni ochran¢ zen (na rozdil od muzi). Podavani estrogenti (napf.
formou antikoncep¢nich pilulek) zvySuje VLDL, zvlasté¢ v kombinaci s nortestosteronovymi
derivaty.
Hypopituitarismus

Pti hypopituitarismu se ¢asto vyskytuje hyperlipoproteinemie (zvyseni triacylglycerold,
mensi zvySeni cholesterolu). Deficit rtistového hormonu vede ke snizené oxidaci mastnych
kyselin v jatrech a ke ketogenezi se soucasnou zvysenou syntézou triacylglycerolii a VLDL.
Akromegalie

Hladina triacylglycerolti a cholesterolu je zna¢n¢ variabilni. Mirnd forma byva spojena s
lehkym zvySenim triacylglycerolti a s mirnym poklesem cholesterolu. Obvykle je 1 zvySena
rezistence na insulin.
Stresova hyperliproteinemie

Stresové situace jsou provazeny mobilizaci neesterifikovnych mastnych kyselin z tukové
tkan¢. ZvysSena hladina triacylglyceroli (endogenni hypertriacylglycerolemie) je zpisobena
jak zvySenou sekreci VLDL z jater, tak porusenym katabolismem. Hladina cholesterolu a
LDL je snizena. Stresova hyperlipoproteinemie se vyskytuje u stavi, jako je akutni infarkt
myokardu, spontanni nebo emocidlni stres, rozsahlé popaleniny, sepse navozend zvlasté
gramnegativni florou.
Anorexia nervosa

Asi u poloviny pacientll se objevuje hypercholesterolemie; hladina triacylglyceroli je
vétSinou normalni. Snad je to zpusobeno snizenym fekalnim vylucovanim metaboliti
cholesterolu a omezenym transportem cholesterolu do jater.
Feochromocytom

Nékdy byva hyperlipoproteinemie typu IV.
Iatrogenni hyperlipoproteinemie

Podavani nekterych 1€k miize navodit hyperlipoproteinemii:
- thiazidové preparaty zvysuji hlavné VLDL (typ 1V),
- kortikosteroidy pii dlouhodobé aplikaci zptsobuji  hyperlipoproteinemii typu IV, pii
vysokych davkach typu I,
- B-blokatory (propranolol) nékdy zptsobuji hyper-VLDLemii (typ V).
Exogenni hypercholesterolemie

Nadmérny ptivod cholesterolu v potravé vede k hypercholesterolemii. Byl popsan piipad
pacientky, kterd denné pravidelné jedla 8-12 vaje¢nych zloutkd (asi 3, 5 g cholesterolu).
Hladina cholesterolu se u ni pohybovala kolem 24 mmol/l. Pfi norméalni diet¢ hladina
postupné¢ klesala.
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Monoklonalni gamapatie

U pacientll s paraproteinemii se muze nalézt endogenni hyperlipoproteinemie (VLDL-
remnants). U IgA myelomu vSak byva téz i hypocholesterolemie (snizeni LDL). Nachézeji se
1 komplexy VLDL a LDL s abnormalnimi imunoglobuliny. Klinickymi projevy
hyperlipoproteinemii u paraproteinemii byvaji dlaniové xantomy (pfiznacné).
Glykogenodzy

Endogenni nebo smisend hyperlipoproteinemie je charakteristickd pro hepatorenalni
glykogenozu (Gierkeho choroba). Je pravdépodobné navozena hypoglykemii, ktera vede k
hyperinzulinismu a zvySenému odbouravani tukd z tukové tkané. Léceni proto spociva v
zabranéni hypoglykemickych stavii castéjSim podavanim stravy. Pfi jinych jaternich
glykogenozach (typ III a typ IV) mohou byt hyperlipoproteinemie.
Hyperurikemie

Byva ¢asto spojena s hyperlipoproteinémii typu I'V.

11. Poruchy z ukladani lipida

Kromé poruch metabolismu lipid, vyznacujicich se hlavné zménami v cirkulujicich
defekty v lyzosomech). Mzeme je d€lit na metabolické poruchy katabolismu cholesterolu a
na poruchy v pfeméné sfingolipidi.

11.1. Poruchy z ukladadani cholesterolu
* Wolmanova choroba

Jde o vzacnou dédi¢nou poruchu metabolismu s autosomalné recesivnim prenosem, pii niz
dochazi k ukladani estert cholesterolu a triacylglycerolii v bunikach jater, ledviny, nadledviny,
hematopoetického systému a tenkého stieva. Je to zpiisobeno chybénim lyzosomalni kyselé
lipasy. Choroba se projevuje az nékolik tydni po narozeni (v Sesti mésicich): neprospivani,
hepatosplenomegalie, opakované zvraceni, trvalé prijmy se steatoreou, bilaterdlni kalcifikace
nadledvin. Prub&éh je vétSinou fatdlni. Potvrzeni diagndzy je histochemické (deficit
lyzosomalni kyselé lipasy, hromadéni ester cholesterolu v lyzosomech bun&k postizenych
tkani.

* Choroba z ukladani esteru cholesterolu

Je to vlastné mirnéjSi obdoba Wolmanovy choroby. Deficit kyselé lyzosomalni lipasy neni
uplny (aktivita 1-20% normalu); klinické projevy se objevuji mnohem pozdé&ji (pacienti se
dozivaji i 40 let), hepatomegalie a rozsah ukladani esterti cholesterolu v buitkach neni tak
velky. Soudi se, Ze u obou chorob jde o alelickou mutaci postihujici stejny geneticky lokus.

* Familidrni deficit lecithin: cholesterolacyltransferasy (LCAT)

Jde o deficit klicového enzymu uskuteciiujiciho esterifikaci cholesterolu. Je to velmi
vzacna dédicnd porucha s autosomalné recesivnim pienosem. V séru jsou zvysSeny
triacylglyceroly a hladina cholesterolu je variabilni; ale chybé&ji estery cholesterolu (3-30%
oproti 75-70%). Dochazi k ukladani lipidi na rohovce (mlééné zkaleni), v glomerularni
membrané (proteinurie), v kostni dieni a slezin¢ (sea blue histiocyty), v erytrocytech
(anemie), v cévni sténé€ (ateromy). Jsou zmény i v plazmatickych lipoproteinech:
triacylglycerolemie 2,26 — 11,3 mmol/l. VétSina lipoproteinovych tiid ma abnormalni
charakter (jina velikost, jind ELFO pohyblivost atd. ).

11.2. Sfingolipidozy

Jde o skupinu dédi¢nych poruch metabolismu membranovych lipidd, a to sfingolipidd,
které se projevuji hromadénim téchto lipidd v pfisluSnych organech. Jejich schematicky
ptehled je uveden v tabulce.
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Tab: Prehled nejdileZitéjSich sfingolipidoz

Ndzev Klinické projevy Misto Enzymovy defekt
poskozeni
Gangliosiddza mentalni retardace, mozek, jatra, gangliosido-
- Normanova- degenerace nervového slezina, kosti B-galaktosidasa
Landigova choroba systému,
hepatosplenomegalie,
treSnove ¢ervend makula na
oc¢nim pozadi
Tayova-Sachsova mentalni retardace, mozek, hexosaminidasa A

-Krabbeho choroba

- Scholzova choroba

degenerace centralniho a
periferniho nervového
systému (globoidni téliska)
mentalni retardace,
degenerace centralniho a
periferniho nervového
systému

systém

mozek, nervovy
systém

- choroba degenerace nervového nervovy systém
Systému
Glukocerebrosidéza | mentalni retardace, jatra, slezina, cerebrosyl-
- Gaucherova | degenerace nervové nervovy systém, | f-glukosidasa
choroba ho systému, kosti
(3 typy) hepatosplenomealie
eroze na kortexu dlouhych
kosti a panve
(patologické zlomeniny)
Galaktosylceramidoza | mentalni retardace, mozek, nervovy | cerebrosyl-

-galaktosidasa

arylsulfatasa A

Pickova choroba (5
forem: A aZ E)

degenerace nervového
systému, tfesiove Cervena
makula na o¢nim pozadi,
"penoveé" bunky v kostni
dfeni

dfen

Ceramidtrihexosidoza |difuzni angiokeratom, krevni cévy, kiize, |a-galaktosidasa A
— Fabryho choroba poskozeni rohovky ledvina

Sfingomyelin6za hepatosplenomegalie, jatra, slezina, sfingomyelinasa

- Niemannova— mentalni retardace, mozek, kostni

Ceramiddza mentalni retardace, kaze, klouby, ceramidasa
- Farberova degenerace nervového mozek

choroba systému
Otazky

1. Které z tvrzeni tykajici se LDL je pravdivé?

A. Utastni se piisunu triacylglycerolii perifernim tkénim

B. Hlavni slozkou povrchové ¢asti jsou estery cholesterolu

C. Pro jeho funkci je potieba apolipoproteinu C
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D. Tato castice je odstranovana z cirkulace endocyt6zou zprostredkovanou receptorem
Odpoveéd":

A. Spatné. Piisun triacylglycerolu perifernim tkanim se d&je prostfednictvim VLDL nebo
chylomikront. LDL je hlavni transportni ¢astice pro cholesterol.

B. Spatné. Estery cholesterolu jsou hydrofobni a jsou proto umistény nikoliv na povrchu, ale
v jadre lipoproteinovych castic.

C. Spatné. Apolipoprotein C je kofaktorem lipoproteinové lipasy

D. Spravné. LDL prochazi pory endotelové stény, kapilara je cilovymi buitkami vychytavana

pomoci specifickych receptorti, které vazi apolipoprotein B. Vznikly komplex je obalen
vchlipenim ¢asti bunééné membrany (endocytdza); tim se vytvoii vacek, ktery se kombinuje
s lysosomy. Jejich hydrolytické enzymy degraduji CDL castici; uvolnény cholesterol se
pouzije k vystavbé membran buniky nebo je (je-li ho nadbytek) transportovan zpét do jater
(centripetalni transport) pomoci HDL ¢&astic.

2. Ktera z nasledujicich latek se neuiéastni esterifikace p¥i centripetalnim transportu
cholesterolu?

A. Lecithin-cholesterolacyltransferasa (LCAT)

B. Fosfatidylcholin

C. Apolipoprotein A

D. Apolipoprotein B

E. HDL

Odpoveéd

A. Spatn&. LCAT se uéastni; katalyzuje esterifikaci cholestrolu

B. Spatné. Fosfatidylcholin se i¢astni jako donor mastné kyseliny po esterifikaci
C. Spatné. Apolipoprotein A je kofaktorem LCAT.

D. Spravné. Apolipoprotein B nema vyznam pro centripetdlni transportni systém
cholesterolu. Jeho Uloha pfi metabolismu VLDL C¢astic (zprosttedkuje jejich sekreci z
hepatocytti) a LDL castic (je vazebnou bilkovinou pro receptorem zprostiedkovanou
endocytozu).

E. Spatné. Na HDL- &asticich po vychytani cholesterolu z membrany bunék se dgje
esterifikace pomoci LCAT a fosfatidylcholinu.

3. Skvalen je intermediarnim metabolitem pri biosyntéze:
A. Cholesterolu

B. B-hydroxybutyratu

C. Nenasycenych mastnych kyselin

D. Sfingomyelinu

E. Acylkarnitinu

Odpoveéd

A. Spravné. Skvalen vznika ze 6ti isoprenovych jednotek (isopentenylpyrofosfat). Ten je pak
cyklizovan na lanosterol.
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B. Spatné. D-hydroxybutyrét je ketolatka, ktera vznika z acetoacetatu pfi ketogeneze. Tato
se odehrava v mitochondriich a nikoliv v cytoplasmé (na rozdil od biosyntézy cholesterolu).

C. Spatné. Nenasycené mastné kyseliny nemaji prekursor skvalen.

D. Spatné. Sfingomyelin vznika ze serinu a palmityl-CoA, které davaji sfingosin, ten je
pfeménén na ceramid pfipojenim dal$i mastné kyseliny. Reakei s cytidindifosfatcholinem
vznika sfingomyelin. E. Spatnd. Acylkarnitin se uéastni transportu mastnych kyselin
mitochondridlni membranou.

4. Triacylglycerolova lipasa hormon senzitivni nedéla, Ze:

A. Katalyzuje odbouradvani triacylglycerold, které jsou transportovany v jadie VLDL castic
B. Je indukovéna insulinem

C. Je regulovana fosforylaci a defosforylaci

D. Je integralni souc¢asti HDL

Odpoveéd:

A. Spatné. Ucastni se lipolyzy triacylglycerolu z chylomikronii a to v kapilarach tukové
tkané; ma vysokou hodnotu Km (na rozdil od lipasy ve svalstvu).

B. Spatng&. Je indukovéana insulinem a tedy regulovana hormonalng. Na rozdil od
lipoproteinové lipasy ve svalstvu, kterda méa vysokou hodnotu Km a neni regulovana
hormonalné.

C. Spatng. Aktivita hormon-senzitivni lipasy je regulovana fosforylaci nebo defosforylaci.
D. Spravné&. Lipoproteinova lipasa neni integralni soucasti

HDL. Je umisténa na povrchu endotelu kapilar v tukové tkani.

5. Co ma za nasledek plné chybéni apolipoproteinu B-48?

A. VLDL nemohou byt tvofeny

B. Chylomikrony nemohou byt tvofeny

C. Nemohou vznikat LDL ¢astice

D. Je porusena syntéza cholesterolu v jatrech

Odpovéd:

A. Spatng. Céstice VLDL obsahuji apolipoprotein B-100, ktery jim umoziuje sekreci z
hepatocytuO.

B. Spravné. Chylomikrony, které se tvoii ve sliznici sttevni potiebuji pro sekreci do
lymfatického ob&hu ptitomnost apolipoproteinu B-48.

C. Spatné. LDL ¢&astice obsahuji apolipoprotein B-100, ktery funguje jak vazebny protein
pro receptorem zprostiedkovanou endocytdzu.

D. Spatné. Syntézu cholesterolu v jatrech neovlivituje ptitomnost apolipoproteinu B-48.
6. Mastné kyseliny uvolnéné z tukové tkané jsou transportovany cirkulaci

A. Ve vazbé¢ na albumin

B. Jako triacylglyceroly pfenaSené chylomikrony

C. Jako lecithin na povrchu HDL ¢&éstic
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D. Zadnym uvedenym mechanismem

Odpoveéd:
A. Spravné.Mastné kyseliny po uvolnéni lipolyzou v tukové tkani jsou transportovany v
cirkulaci ve vazb¢ na albumin.

B. Spatné. Jako triacylglyceroly uvniti chylomikrond jsou transportovany mastné kyseliny
ze stieva do tukové tkané nebo svalstva.

C. Spatné. Lecithin na povrchu HDL &astic poskytuje mastnou kyselinu pro esterifikaci
cholesterolu.

D. Spatné. Jedna z odpovédi je spravna.

7. Katabolismus mastnych kyselin stimuluje glukoneogenezu ve vSech nasledujicich
zpusobech vyjma:

A. Tim, ze piispiva k produkci NADH

B. Tim, ze poskytuje uhliky pro glukosovy skelet

C. Tim, Ze aktivuje pyruvatkarboxylasu

D. Tim, Ze prispiva k produkci ATP

Odpovéd::

A. Spatng. Odbouravani mastnych kyselin vede k produkci NADH, ktery je potieba pro
glukoneogenezu. Je vSak nutné, aby NADH byl pfenesen z mitochondrii (mitochondridlni

membrana neni pro NADH prostupnd) do cytoplasmy pomoci tzv. malatového nebo
glycerolfosfatového "shuttle".

B. Spravné. Katabolismus mastnych kyselin P-oxidaci neposkytuje atomy uhliku pro skelet
glukosy. Mastné kyseliny se odbouravaji na acetyl-CoA a acetoacetat, ktery slouzi k tvorbé
ketolatek. VéEtSina atomu uhliku je pro glukoneogenezu poskytovana z uhlikového skeletu
aminokyselin. Ne¢které aminokyseliny jsou katabolizovany na pyruvat a tedy vstupuji do
glukoneogenetické drahy cestou pyruvatkarboxylasové reakce. Jin€ jsou pfemeénény na 4 - az
5- uhlikaté intermediaty cyklu kyseliny citronové a tedy zvysuji obsah oxalacetatu a malatu v
mitochondriich. Pouze leucin je kompletné¢ degradovan na acetyl CoA je tedy pouze
ketogenni. Ostatni aminokyseliny jsou glukogenni nebo oboji. C.Spatng. Katabolismus
mastnych kyselin zvySuje obsah acetyl CoA, ktery podporuje (allostericka aktivace)
pyruvatkarboxylasu.

D.Spatné. Vétsinu energie pro glukoneogenezu dodava katabolismus mastnych kyselin.

8. Mastné kyseliny slouZi jako zdroj energie pro: (vyjmenuj vSechny)

A. Jatra

B. Mozek

C. Svalstvo

D. Cervené krvinky

Odpovéd:

A. Ano. V jatrech probiha katabolismus mastnych kyselin, ktery poskytuje pti kompletni

oxidaci palmitatu na CO2 tj. D-oxidace + odbouravani acetyl-CoA v cyklu kyseliny
citronové, 129 molekul ATP tj. 8,1 ATP/1 atom C.

B. Ne. Mozek je zavisly ve spotiebé energie na glukose.
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C. Ano. Kosterni svalstvo i myokard vyuzivd mastnych kyselin jako zdroj energie.

D. Ne. Cervené krvinky nemohou vyuZivat mastnych kyselin jako zdroj energie, protoze
nemaji mitochondrie.

9. Ktery vyrok o HDL je spravny?

A. Puasobi antiaterogenné

B. Vznikaji v tukové tkani

C. Prenéseji triacylglyceroly ve svém jadie

D. Umoziuji centripetalni transport cholesterolu

E. V cirkulaci pfedavaji chylomikrontiim apolipoprotein E a C

Odpoveéd":

A. Ano. HDL pisobi antiaterogenné, protoze zbavuji buiikky nadbyteéného cholesterolu,

provadi jeho pfeménu na cholesterolestery a v této form¢ jej pfenasi do jater, kde je
cholesterol metabolizovan.

B. Ne. HDL vznikaji v jatrech, ¢ast vznika pii konverzi chylomikrond na chylomikronové
zbytky.
C. Ne. HDL ptenaseji ve svém jadie estery cholesterolu

D. Ano. HDL zprosttedkovavaji centripetalni (=reverzni) transport cholesterolu z perifernich
tkani do jater.

E. Ano. HDL v cirkulaci ptedavaji nové vzniklym chylomikrontim apolipoproteiny E a C.

Apolipoprotein CII je aktivatorem lipoproteinové lipasy na endotelu kapilar, ktera Stépi
triacylglyceroly, aby jejich mastné kyseliny mohly byt vyuzity ptisluSnymi tkdnémi.

Apolipoprotein E pak umoZziuje vychytavani chylomikronovych zbytk jatry.

10. ZmnoZeni ¢astic LDL je z hlediska aterogenity nebezpe¢néjsi neZ zmnoZeni
chylomikronii nebo VLDL, protoZe:

A. Céstice LDL jsou mensi nez VLDL nebo chylomikra,takZe pronikaji pory stény krevnich
kapilar a dostavaji se az k cilovym bunikam, kterym dodavaji cholesterol.

B. Obsahuji lecithin-cholesterolacyltransferasu, ktera esterifikuje cholesterol na nepolarni
cholesterylestery.

C. Jsou vychytavany cilovymi buiikami endocytosou fizenou specifickymi receptory.

D. Jejich zvysené mnozstvi v cirkulaci podnécuje endogenni tvorbu cholesterolu v endotelu
cévnich kapilar.

Odpovéd’:
A. Spravné. MenSi rozmér LDL ¢astic dovoluje, aby pronikly pory cévni stény kapilar a
dostaly se tak mimo cirkulaci. U VLDL a chylomiker to neni mozné.

B. Nespravné. LDL neobsahuji enzym LCAT; tento maji ¢astice HDL.

C. Spravng. Specifickymi receptory fizena endocytosa respektive defekt v syntéze téchto
receptori ma za nasledek hyper-LDL-lipoproteinémii, coz je pfi¢inou tzv. familiarni
hypercholesterolémie.
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D. Spravné. ZvySeni LDL v cirkulaci snizuje syntézu specifického LDL-receptoru a tim
snizuje moznost endocytozy LDL castic. Toto vede k stimulaci endogenni tvorby choles-
terolu v bunkach.

10. Proc¢ u alkoholiku byvaji zvySeny VLDL ¢astice ?

Odpovéd: Oxidace alkoholu v jatrech posouva pomér NAD+/NADH ve prospéch NADH.
Zvysené m,nozstvi NADH inhibuje oxidaci mastnych kyselin, které se v jatrech reesterifiku;ji
na triacylglyceroly a jsou inkorporovany do VLDL ¢éstic. a secernovany do cirkulace

11. Které lipoproteinové Castice jsou zvySeny pri chybéni lipopoproteinové lipasy ?

Odpovéd: Chylomikrony a VLDL. Lipoproteinova lipasa zakotvend na membrané endotelu
cév hydrolyzuje triacylglyceroly z chylomikronii a VLDL, které se pak méni na tzv.
“remnants” ev. dalsi ¢astice.. Pii deficienci LPL nebo jejiho kofaktoru (Apo CII) odstépovani
triacylglycerli je deficitni a chylomikrony a VLDL se v cirkulaci hromadi.

Priklady pacienti

Pacientka s hypertenzi a ichemickou chorobou srde¢ni

Zena,, 52 roku, hypertenzi (ale kontrolovanou medikamentdzng) ischemickou chorobou
srde¢ni byla vyetiena na lipidovy profil. Nalez ukazal zvySeni LD-cholesterolu (4,62 mmol/l),
snizeni HDL-cholesterolu (0,90 mmol/l) a zvySeni triacylglyceroli (2,85 mmol/l). Jeji bratr
mél mirmou  hypercholesterolemii, ale znatné snizeni HDL-cholesterolu a
normotriacylglycelemii, sestra vyraznou triacylglycerolemii
Otizky
1. O jakou hyperliproteinemii se jedna ?
Odpovéd™: Familiarni kombinovana hyperlipoproteinemi
2. Jaky je patobiochemicky podklad tohoto onemocnéni ?
Odpovéd’: Predpoklada se geneticky podminény vzestup produkce Apo B100. Dochézi ptitom
k hromadéni VLDL. Pti dobré Gi¢innosti lipoproteinové lipasy mohou byt VLDL normalni, ale
jsou zvyseny LDL; jindy jsou zvySeny LDL i VLDL Fenotypova exprese muze byt u riznych
¢lentli rodiny rlizna. Byva i obezita.. Frkvence vyskytu v populaci asi 1%
3. Jaké 1éceni je doporucovano u familiarni kombinvane hyperlipoproteinemie ?
Odpovéd: Nejprve omezeni tukit v potravé a redukce energetického pifisunu pfi
nadvaze.Nedojde-li ke zlepSeni lipidového profilu, pak hypolipidemika: Niaci sniZuje lipolyzu
v tukové tkani a inhibuje esterifikaci t)na triacylglyceroly v jatrech. Nesnasi-li se pak kupf.
pravastatin (inhibice HMG-CoA-reduktasy = ¥ syntézy cholesterolu)..

Pacient s diabetem a hyperlipoproteinemiii

Muz, 45 let, 1é¢eny na diabetes mellitus typ 1, mél dle oSettfujiciho 1ékate fadu rizikovych
faltori pro vyskyt pied¢asného rozvpje aterosklerézy. Nedodrzoval diatu jeho hmotnost
stoupla z 92 kg na 98 kg, glykemie na la¢no byla 12,1 mmol/l, cholesterol 8,0 mmol/l a
triacyll glyceroly 3,2 mmol/I.
Otazky:
1. Které jsou hlavni rizikové faktory pro vyskyt ischemické choroby srdec¢ni?
Odpovéd: Vek nad 45 r.,v anamnéze ICHS v roding, koufeni cigaret (nad 15 denng)
hypertenze, obezita, malo pohybu, diabetes mellitus, hyperlipoproteinemie
2. Jaky neprFiznivy vliv miiZe mit Spatné 1é¢eny diabete na metabolismus lipoproteinu ?
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Odpovéd: 3patné¢ 1éCeny diabetes s trvalejSimi atakami hyperglykemie vede ke glykaci
proteinii a také proteinu LDL-receptoru i Apo B100. Takto pozmémné proteiny nejssou
normalné metabolizovany, dochdzi k hromadéni LDL-¢astic v cirkulaci.

3. Co navodi oxidované LDL-¢astice ?

Endotelie stény arterii mohou byt rizné¢ poskozeny (mechanicky, cytotoxicky , téz
oxidovanadmi LdI-Casticemi). Poskozena oblast pfitahuje monocyty, které se méni na
makrofagy. Tyto zachycvuji oxidované LDL a méni se na pénové buiiky. Poskozené endotelie
zacnou produkovat thromboxan A2, ktery navopdi agregaci krevnich desticek

Pacient po akutnim infarktu myokardu

Muz, 53 roku, ktery prod¢lal akutni infarkt myokardubyl sledova osetfujicim 1ékafem.
Hlaina triacylglyceroli: 1,6 mmo/l, HDL.cholesterol: 0,89 mmol(l,, cholesterol: 9,5 mmol/l,
vypocteny LDL-cholesterol rovnéz vyrazné zvyseny. V rodinné anamnéze byl zaznamenan
“vysoky cholesterol” u jeho mladsiho bratra.
1. Jaka je nejpravdépodobnéjsi forma hyperlipoproteinemie u tohoto pacienta ?
Odpovéd’: Familiarni hypercholesterolemie (Typ lia dle Fredricksona)
Jde o defekt genu kddujiciho LDL-receptor.
2. Jaky je mechanismus lé¢ebného uclinku cholestyraminu (sekvestrant Zlucovych
kyselin) a statini ?
Odpovéd’: Preparatz typu cholestyraminu (kupt. Colestipol) vazi ve stievé zlu€ové kyselina a
brani tak jejich zpétnému vsttebani (blokuji entero—hepatalni ob&h).. Dochazi tak ke zvysené
metabolizaci choelesterolu v jatrech na zlucové kyseliny.
Statiny jsou inhibitory klicového enzymu biosyntézy cholesterolu v bunkach -
hydroxymethyl-glutaryl CoA reduktasy.

Pacient s hyperlipidemii

U muze, 65 rrokil, byla pfi bézné prohlidce objevena hyperlipidemie: cholesterol —
8,8 mmol/l, triacylglyceroly — 2,4 mmol/I
Pacient mél perioorbitalni edémy, suchou kiizi a vlasy, V rodinné anamnéze nebyly
kardiovaskularni choroby.
(1) Jaké mohou byt pFi¢iny kombinované hyperlipoproteinemie ?
Odpovéd: Primérni: Familidrni kombinovand hyperlipoproteinemie (Typ Iib dle
Fredricksona), familiarni dysbetalipoproteinemie (Typ II), neklasifikované

Sekundarni:  diabetes mellitus typ 2, hypothyreoidismus, nefropatzie,

imunoglobulinopatie,cholestdza, hepatopatie, systémovy lupus erythematodes
(2) Jaka dalSi vySetieni doporucujete pro diferencialni diagnostiku ?
Odpovéd’: Testy pro vySetteni stitné Z14zy, jater, ledvin, elektroforéza proteint.

Dalsi prubeh: Laboratorni testy u pacienta ukazaly aminotransferasy normalni, GMT
normalni, bilirubin ani ALP nezvySeny, chemické vySetfeni moce a mocového sedimentu v
mezich normy, TSH — 43 U/l (N: pod 5,5), thyroxin — 12 nmol/l N: 60-160)

(3) Jaka je nyni diagnoza ?

Odpovéd: Hypothyreoidismus, sekundarni hyperlipoproteinemie

Poznamka: Nutno promarné 1é¢it poruchu S§titné zlazy, hyperlipoproteinemie se obvykle
upravi)

Pacientka s xanthomy a hypercholesterolemii

Zena 55 rokii, obezni, pfila k praktickému 1ékafi s uzly asi 2 cm v priméru na piedlokti.
Na dlanich méla nazloutlé pruhy (palmarni strie).

Laboratorni vySetien:
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S-cholesterol: 11,9 mmol/I
S-triacylglyceroly: 8,7 mmol/I
ELFO lipoproteini: Siroka p-frakce

Otazka:

O jaky typ hyperlipoproteinemie jde.

Odpoveéd’:

Jde o familiarni dysbetalipoproteinemii (typ III dle Fredricksona). Provazi ji fenotyp
apoproteinu 2/2. Je zplsobena nedostatecnym odbouravanim VLDL, které se hromadi v
cirkulaci (defekt v ligandé¢ VLDL-zbytkt pro apoE/apoB-receptor v jatrech).

Manazér, 46-lety, na preventivni prohlidce

v anamnéze u otce akutni infarkt myokardu v 57 letech, ale zil do 79 roku. Pacient je obézni
(104 kg, 175 cm), krevni tlak 170/100 mmHg.

Laboratorni vySetfeni:

S-cholesterol: 6,5 mmol/Il

S-triacylglyceroly: 2,9 mmol/I

HDL-cholesterol: 0,84 mmol/Il

Otazka:

1. Jaké jsou zdravotni rizika u tohoto pacienta.

Odpoved”

Onemocnéni ischemickou chorobou srdecni: hypertenze, mirna hypercholesterolemie
triacylglycerolemie, snizeny HDL-cholesterol, obezita, nedostatek pohybu, stresové
zaméstnani

METABOLISMUS EIKOSANOIDU A JEHO
PORUCHY

1. Uvod

Eikosanoidy, tj. prostaglandiny (PG), thromboxany (TX), leukotrieny (LT), patii mezi
velmi u¢inné regulatory bunécnych funkci a jsou produkovany prakticky vSemi
bunkami. Plsobi jako ”lokdlni hormony” tj. pfimo na buniku svého vzniku
(autokrinni ucinek) nebo na bunky sousedni (parakrinni ucinek) event. na bunky
nesousedici (endokrinni ucinek).
e Metabolity arachidonové kyseliny

(prostaglandiny a leukotrieny)

Tyto metabolity se U€astni fady pochodi v organismu; zasahuji do zanétlivé reakce,
srazeni krve, dale do funkce ledvin, kardiovaskuldrniho nebo respira¢niho systému.
Arachidonova kyselina je polynenasycend mastnd kyselina pfitomna ve velkém
mnozstvi ve fosfolipidech bunéénych membran. Pti zanétlivé reakci je uvoliovana
pusobenim aktivované bun&cné fosfolipasy (uc¢inkem kupt. C5a). Pieména
arachidonové kyseliny se d¢je 2 cestami:

A. Cyklooxygenasova draha
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B. Lipoxygenasova draha.

V cyklooxygenasové draze  se nejprve vytvaii cyklicky endoperoxid -
prostaglandin G2 (PGG2), ktery je pomoci peroxidasy pieménovan na velmi nestabilni
prekurzor prostaglandin H2 (PGH2); z n¢ho vznikaji biologicky aktivni produkty
cyklooxygenasové drahy: PGE2, PGD2, PGF2a a dale prostacyklin (PGI2) a
thromboxan (TXA2), a to pusobenim specifickych enzymt, jejichz distribuce v
tkdnich je rozdilna. Krevni desticky obsahuji thromboxan-synthasu, a proto hlavnim
produktem v téchto buiikkach je thromboxan. Jde o velmi potentni agens agregujici
desti¢ky a o vazokonstriktor. Naproti tomu cévni endotel nema thromboxan-synthasu,
ale prostacyklin-synthasu, ktera produkuje prostacyklin. Prostacyklin je naopak
vazodilatator a latka inhibujici agregaci destiCek. Tato protichiidna aktivita TXA2 a
PGI2 hraje dulezitou tlohu v hemostaze.

Inhibici syntézy prostaglandini umoziuje aplikace aspirinu nebo nesteroidnich
protizanétlivych 1€k, které blokuji aktivitu cyklooxygenasy.

V lipooxygenasové draze nejprve se pridava hydroperoxy-skupina na C5, C12 nebo
C15 arachidonové kyseliny. Hlavnim metabolitem je 5-hydroperoxyderivat - 5-
HPETE, ktery je nestabilni a méni se na 5-HETE. Tento metabolit ma chemotakticky
u¢inek na neutrofily; je dale metabolizovan na tzv. leukotrieny (=LT). LTB4 je
potentnim chemotaktickym agens a zpusobuje agregaci neutrofili. LTC4, LTD4 a
LTE4 maji aéinek vazokonstrikéni, bronchospasticky a zvySuji cévni permeabilitu.
Neutrofily vytvareji také trihydroxyderivaty arachidonové kyseliny tzv. lipoxiny, které
Maji vyznacny protizanétlivy tcinek.

Obr.: Metabolismus arachidonové kyseliny
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2. Vyznam eikosanoidii
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Znalosti o metabolismu arachidonové kyseliny a o ucinku prostaglandinii a

a indomethacin blokuji aktivitu cyklooxygenasy, a tedy tim tvorbu prostaglandini;
steroidy ucinkuji az ve fazi fosfolipasy A2, takze brani vzniku arachidonové kyseliny.
Ucinek aspirinu je ireverzibilni, protoze pienasi acetylovou skupinu na enzym,
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indomethacin je reverzibilnim inhibitorem cyklooxygenasy.

Rovnéz antithromboticky Gc¢inek rybiho tuku v dieté¢ je mozno vysvétlit pfitomnosti
nenasycenych mastnych kyselin typu ® 3 (omega 3), které nejsou vhodnym substratem
pro cyklooxygenasu, a tedy pro vznik biologicky aktivnich metabolitt, které potencuji
agregaci thrombocytii jako je thromboxan A2, ale dévaji vznik thromboxanu A3
(TXA3), ktery je v tomto smyslu mnohem méné ucinny. Naopak adekvatnim

substratem pro takové metabolity je ZivociSny tuk, ale i tuk rostlinny.

Tab.: Nekteré funkce prostaglandinit

ci
bronchodilat
aci

kontrakci
hladkych
svalu

Prostaglandi Zvysuje Snizuje

n

PGI2, PGE2, vazodilataci, agregaci

PGD2 CAMP desticek a
leukocyt
IL-1a, IL-2
proliferaci T-
bunck
migraci
lymfocyth

PGF2[] vazokonstrik

Leukotrieny byly nazvany takto proto, Ze jsou tvofeny v leukocytech a Ze maji

typickou trienovou strukturu tj. 3 dvojné vazby v pozici 7, 9, 11.

Tab.: Nékteré funkce leukotrient

Leukotrien

Zvysuje

LTB4

vaskularni permeabilitu

proliferaci T-bun¢k
agregaci leukocytl

tvorbu INF[J, IL-1, IL-2

LTC4, LTD4

bronchokonstrikci

permeabilitu cév
tvorbu INF[J

3. Mechanismus t¢inku eikosanoidu

Ruzné funkce eikosanoidil jsou realizovany prostiednictvim specifického receptoru
na plasmatické membran¢ cilovych bun¢k. Vazba na tento receptor aktivuje systém
adenylatcyklasa—CAMP—proteinkinasa nebo zpiisobuje zvyseni hladiny Ca2+ v

cytosolu.
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Eikosanoidy téZ moduluji stupenn aktivace adenylatcyklasy v odpovédi i na jiné
podnéty. V tomto pifipad¢ se eikosanoidy vazou na regula¢ni podjednotku GPT-
vazajicich proteini (G—proteiny), a tak amplifikuji vysledny ucinek, naopak, kdyz se
navazou na inhibi¢ni podjednotku G-proteini, odpovéd’ builkky na stimulus je
potlacena.

V pfitomnosti aspirinu je cyklooxygenasa ireverzibiln¢ inhibovana acetylaci; nové
molekuly cyklooxygernasy nejsou syntetizovany, protoze thrombocyty nemaji jadro, a
tedy nemohou tvofit novou mRNA. Proto inhibice trvd po dobu zivota thrombocytl tj
7—-10 dni. Denni davky aspirinu 80-320 mg staci k potlac¢eni tvorby thrombi, vyssi
davky jsou nejen zbytecné, ale mohou mit 1 vedlejsi ucinek.

Léky, které jsou analogy prostaglandini PGE1 a PGE2 potlacuji sekreci kyseliny
chlorovodikové v zalude¢ni sliznici, protoze blokuji histaminové receptory typu 2 (tzv.
H2-blokatory).. Tim usnadnuji 1é¢eni viedové choroby..

Stimulac¢ni ucinek PGE2 a PGE2[] na svalovinu délohy se pouziva k indukci porodu a
k ovlivnéni eventualniho poporodniho krvaceni.

Otazky

(1) Jaky je rozdil v u¢inku aspirinu a nesteroidnich antiflogistik typu indomethacinu na
aktivitu cyklooxygenasy ?

Odpovéd’: Aspirin blokuje aktivitu cyklooxygenasy ireverzibiln€ acetylaci molekuly
enzymu. Tento UCinek pomine az se zanikem thrombocytd tj. za 7-10 dni
Indomethacin blokuje pouze ptechodné receptory pro prostaglandiny (série PGE, PGD
a PGI)

(2) U nékterych astmatikii dojde k exacerbaci symptomu. kdyz uzivaji nesteroidni
antiflogistika. Jak je to moZzno vysvétlit z biochemického hlediska ?

Odpoveéd’: Nesteroidni antiflogistika inhibuji cyklooxygenasu ale ne lipoxygenasu.
Metabolismus arachidonové kyseliny nemiiZze pokraCovat za pfitomnosti nesteroidnich
antiflogistik cyklooxygenasovou drahou. Proto je vice substritu pro drahu
lipoxygenasovou. Vznikd tak vice leukotrienil, které navozuji bronchokonstrikei.
Bronchokonstrikéni u€inek pfevazuje nad bronchodilataénim u¢inkem prostaglandini
a thromboxanu.

(3) Ktera z dvojic mé opacny tcinek ?

(A) Cholova a lithocholova kyselina

(B) 5-HPETE a leukotrien D4

(C) Laktosylceramid a galaktocerebrosid
(D) Thromboxan A2 a prostacyklin (PGI12)
(E) Aceton a 3-hydroxybutyrat

Odpoved:

Spravné je D. Thromboxan vytvofeny v krevnich destickach, zptisobuje kontrakei arterii
a navozuje agregaci desti¢ek. Pfesné opacny t¢inek ma prostacyklin.

Priklady pacientu

Pacientka s astmatem
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Zena, 46 roku, byla lécena ambulantné na astmoidni bronchitidu inhalaci triamcinolon
acetonidu. Pfed pfijetim k hospitalizaci prod€lala infekci hornich cest dychacich a jeji
dechové obtize se vyrazné zhorsily az presly do akutniho astmatického zachvatu s vyraznym
bronchospasmem. Byly nasazeny glukokortikoidy iv.

Jakym mechanismem ptisobi glukokortikoidy pii 1é¢eni astmatu ?

Odpoved:

e Glukokortikoidy potlacuji nékteré projevy zanétlivé reakce, ktera navozuje
bronchospasmus a vede tak Kk akutnimu astmatickému zachvatu. Inhibuji vputovani
leukocyti a monocytti/makrofagti do zanétem postizenych oblasti a tak snizuji produkci
nekterych chemotaktickych 1 jinych latek, zvlast¢ pak eikosanoidl, které
zprostiedkovavaji nezadouci reakci. Glukokortikoidy podporuji syntézu kupf. lipokortini
a makrokortind, které inhibuji aktivitu fosfolipasy A2. Disledkem je to, Ze tvorba
prozanétlivych prostaglandint a leukotrienti je potlacena.

Pacient s kardiovaskularnim onemocnénim
Muz s ischemickou chorobou srde¢ni ziva preventivné malé davky aspirinu.

Jaky je patobiochemicky mechanismus pfiznivého ucinku aspirinu na vyskyt akutniho
infarktu myokardu ?

Odpoved:

e Aspirin (acetylosalicylova kyselina) inaktivuje ireversibilné cyklooxygenasu, tim ze ji
acetyluje. Tim je blokovana tvorba thromboxanu A2 =z arachidonové kyseliny.
Thromboxan je mocnym vazokonstriktorem a stimulantem agregace thrombocyti (tedy
mechanismi, které mohou vyrazné¢ zuzit az ucpat nékterou koronarni tepnu — akutni
infarkt myokardu). Inaktivace cyklooxygenasy je ireversibilni a protoze zralé desticky
nemohou tvofit nové proteiny, inaktivace trvd 7-10 dni, kdy se vytvofi generace novych
trombocyti.

Jaky nepftiznivy G¢inek miiZze mit podavani acetylosalicylové kyseliny u nékterych pacientt ?

Odpoved:
e Dlouhodobé podavani aspirinu mize vést u nékterych pacientli ke vzniku akutniho
zalude¢niho viedu. SniZenim tvorby prostaglandinii se totiz odstrani tlumivy vliv na
sekreci kyselé zalude¢ni Stavy navozené gastrinem.

ENERGETICKY METABOLISMUS A JEHO PORUCHY

I. Uvod

Vsechny procesy v zivych buiikach probihaji za transformace energie. Energie chemickeé
vazby mezi uhlikem a uhlikem (—~C—C-) a mezi uhlikem a vodikem (—C—H-) je pfeménovana
ne jiné formy.. Energetickou transformaci v buiikach z Zivin pfijimanych z okoli miZeme
rozdelit do 3 fazi: (1) ziskavani energie oxidaci zivin, (2) konverze této energie do biologicky
vyuzitelné formy vysoceenergetickych fosfatovych vazeb ATP, (3) utilizace energie
fosfatovych vazeb ATP pro pochody vyzadujici energii
Prvni 2 faze transformace energie jsou soucasti tzv. bunécné respirace.
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Obr.: Schéma bunécné respirace

GIUKOSA Mastné kyseliny
NADH/ ATP

pyruué\
NADH/ acetyl-CoA

Ketolatky

Aminokyseliny

FADH l.fdze respirace

/ 2

fetéz transportu elektronu

02 2. faze

\ ( respirace

ATP H,0
2. Vztah mezi tvorbou a spotiebou ATP
Bunka ziskava energii hlavné oxidacni fosforylaci, ktera se odehrava v respiraénim fetézci v
mitochondriich. Méné U¢inn4, ale stejné dilezitd je produkce energie v pribchu anaerobni
glykolyzy. Maji-li byt zivotni pochody v organismu zachovany, musi byt tvorba
adenosintrifosfatu (ATP), ktery je hlavnim bezprostfednim dodavatelem energie, vyvazena
s jeho potiebou; neni-li tomu tak, vznika energeticky deficit (Obr. 1)

Normalni stav Deficit

ATP

Tvorba/Spotfeél M\ﬁotfeba

— >

—— -

Hladina ECP Hladina ECP

Mnozstvi bunééné energie lze vyjadfit podle Atkinsona jako hladinu energetického
potencialu (ECP):

[ATP + 0, 5 ADP]
[ATP + ADP + AMP]
Energetickd homeostaza je ur¢ovana regeneraci ATP z ADP, a tedy piedevs§im oxidaci NADH
(nikotinamidadenindinukleotidu), ktery je kofaktorem oxidoreduktas v mitochondriich 1 v
cytoplasmé, na NAD+.

3. VySetieni energetického potencialu (jaterni) bunky
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Meg¢teni poméru NAD+/NADH (redox-potencial) pfimo v buiikkdch (mitochondriich) neni
mozné. Ozawa (1983) pfiSel na zplsob nepfimého meéfeni intramitochondridlniho redox-
potencialu na zéklad¢ vzajemného poméru oxido-redukéni reakce:
hydroxybutyratdehydrogenasa
3-hydroxybutyrat + NADH + H+ »  acetoacetat + NAD+
Podminkou je méfit tento pomér v arterialni krvi a dale v nepfitomnosti stavii, kdy dochazi
k nadprodukei ketolatek (ket6za). Ozawa (1992) nazval toto vySetieni jako stanoveni poméru
ketolatek v arterialni krvi (=AKBR=Arterial Ketone Body Ratio) a prokazal, ze reflektuje
intramitochondralni pomér NAD+/NADH a tim i ATP/ADP pifedevsim v hepatocytech.
Poskozeni jaternich bun¢k (nekrdza) se vSemi disledky (deficit bunécné energie) a projevy
poruch metabolickych funkei hepatocytu znazoriiuje dalsi obrazek (Obr. 2).

NORMALNI HEPATOCYT NEKROTIZUJICI HEPATOCYT

. s ™ 4 3
faktat 1= 9lukoneogeneza . ketolitky
alanin —| Pproteosyntéza
—yonzymy
NH 3 . ALTAST
T glukosa . GMD
ureogeneza LD
. |- beta-oxidace ALP.GMT
mastné :
kvsali biotransformace [ bilirubi
yseliny | “ATP/ADP morm [~ bilirubin L ATP/ADP ! y
v arterialni
AKBR Kkolem 1 krev AKBR pod 0,25

Pti energetické vyrovnanosti hodnota AKBR je > 1, 0 a nejvySe miize byt 2, 0. Docili se
u zdravych jedinc poddnim 75 g glukosy per os nebo aplikaci 15 g intravendzné. Ozawa
nazval tuto hodnotu jako oxida¢ni maximum (Oxi-Max).

Ziskava-li organismus energii prevazné oxidaci mastnych kyselin, AKBR se sniZuje k
hodnoté¢ 0, 7. . Dalsi pokles pod tuto hodnotu odrazi postupny energeticky deficit. Kritickou,
ale jest¢ reverzibilni situaci je pokles az k hodnoté 0, 4; snizeni pod 0, 25 je uZ s Zivotem
neslucitelné (Obr. 3).
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AKBR Energeticky

SUBSTRAT metabolismus
2,0
glukosa
stabilni
masitné kys. 1,0 o _
ketolatky 0.7 vyseny katabolismus
’ labilni  poracha glykoregulace
0.4 isend urea,defekt imu-
’ rozvéaceny nily, DIC, respivacni insu-
Jicience, hepatdilni rendlni
D 0,25 Zanikiv selhdni srdecni sethani
y EXTTUS

Sledovani trendu AKBR mitiZe byt objektivnim prognostickym ukazatelem klinického stavu
kriticky nemocnych. (Obr. 4).

AKBR Preziti
a,
o %  SKUPINA
0 | 100
A
100
0,7 T
B
04
0,251
\\__ 0

Pii poklesu AKBR pod 0, 4 dochazi ke kompletni inhibici glukoneogeneze, k vyraznému
vzestupu laktatu, ke sniZeni poméru cytoplasmatického NAD+/NADH, zacind pokles i
mitochondrialniho NAD+/NADH ===> mnohocetna organova dysfunkce.

V laboratornim vySetfeni nalézdme projevy intolerance glukosy (hyperglykemii pfi
exogennim podadni) nereagujici ani na soucasnou aplikaci insulinu, snizenou hladinu
vétvenych aminokyselin, patologicky Fishertiv index, zvySeny katabolicky index, negativni
bilanci dusiku, patologickou diferenci mezi vypoctenou a naméfenou hodnotou osmolality,
hyperbilirubinemii, zvyseni AST, ALT, LD, hyperamonemii, zvySeni kreatininu, pozitivni
testy pro pfitomnost diseminované intravaskularni koagulopatie (antithrombin III, Quickiv
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test, aPTT, faktor 11, V, VII, IX, X, antiplasmin), pozitivni testy svédcici pro poruchu imunity,
snizeni proteosyntézy (nizky prealbumin. albumin, transferin).

Hodnota AKBR je velmi uzite¢nd téz pro spravné vedeni nutri¢ni terapie u kriticky
nemocnych. Informuje totiz o tom, ktery substrat je piedev§im vyuzivan buiikami pro kryti
potfebné energie (Obr. 5)

AKBR SKUPINA | SUBSTRAT Nutriéni
terapie

N
1,0 glukosa

bézna intenzivni
A vyzZiva
0,7

B /
0,4 mastné metabolicka

kyseliny | podpora jater

stanoveni AKBR

0,25

Aplikace

* v€asné rozpoznani hrozici multiorganové dysfunkce

* monitorovani tézkych zakrokt na jatrech (resekce, transplantace)

* sledovani kriticky nemocnych (hemoragicky Sok, abdominalni sepse, polytraumata)
* monitorovani adekvatnosti umélé vyzivy

4. Energeticka bilance

Ptijem a vydej energie v organismu musi byt vyvazeny, aby nedoslo k ptirtstku nebo tbytku
na t€lesné hmotnosti. Energeticky obsah slozek potravy je nasledujici:

Slozka kcal/g

Sacharidy 4

Proteiny 4

Tuky 9

Alkohol 7
Energetické zasoby u dospélého ¢loveka (70 kg) tvofi:
TUK. ot 85% (15 kg)
Jaterni glykogen ........ccccoeevvvviviiniiiinnnn. 0,2% (0,08 kg)
Svalovy glykogen .........cccooeviiiiiicnnnn 0,4 % (0,15 kg)
Proteiny (nejsou pravou zasobou) ........ 14,5% (6 kg)

Bazalni metabolicky obrat (BMR) je mira energie potiebna k udrzeni zékladnich Zivotnich
funkci v klidu na ldzku. V priméru to je 24 kcal/den/kg télesné hmotnosti (kupt. 24x70 =
1680)

Podrobnéjsi vypocet:

Harris—Benedictiv vzorec:

BMR-Zeny = 655 + (9,6 x hmotnost v kg) + (1,8 x vySka v cm) - (4,7 x v€k v rocich)
BMR-muzi = 66 + (+ 13,7 x hmotnost) + (5 x vyska) - (6,8 x vek)
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Owenuv vzorec:
BMR-zeny = 795 + (7,18 x hmotnost)
BMR-muzi = 879 + (10,2 x hmotnost)
Pti zvyseni fysické aktivity je nutno tuto bazalni potiebu (vydej) energie nasobit faktorem
aktivity:

Stupen aktivity faktor aktivity/hodina
(v kcal=kJ)

Klid spanek, klid na ltizku 1,0 (1680 =)
Velmi mirna  aktivita vsed¢ a vestoje, fizeni auta, admini- 1,5 (2520=

strativni prace, vareni, hrani v karty,

muzicirovani
Mirna chtuize s vykonem 44,8 km/h, prace v garazi, 2,5 (4200=

v restauraci, uklid domu, golf, stolni tenis
Stredni chtuize s vykonem 5,6-6,4 km/h, noSeni naklada, 5,0 (8400=

jizda na kole, lyZovéni, tenis, tanec
Tézka chize do kopce s nakladem, kaceni stromu, 7,0 (11 760=

horolezectvi, tézka manualni prace, kosikova,
fotbal, hokej

5. Poruchy energetického metabolismu

Pti¢iny poruch energetického metabolismu miizeme rozd¢lit do 3 velkych skupin:

(1) Poruchy zpiisobené¢ nevyvazenosti piivodu a vydeje energie (dlouhodobé hladovéni,
anorhexia nervosa, malnutrice, marasmus, malabsorpce, piejidani)

(2) Poruchy v intermediarnim metabolismu (endokrinopatie jako hypertyreodza, esencialni
obezita, nddorova kachexie, mnohocetna organova dysfunkce)

(3) Poruchy v bunécné respiraci (tkanova hypoxie, latky zpasobujici rozpojeni oxidace od
fosforylace, otrava kyanidem nebo CO)

(4) Piciny kombinované

Poruchy z nedostatku kysliku

Pti nedostatku kysliku v mitochondriich je znemoZnéna regenerace ATP z ADP oxidativni
fosforylaci jako hlavni zdroj energie pro aerobni organismy; anaerobni glykolyza, kterd se
snazi pokryt nejnutnéj§i pozadavky bunétné energie, vystaci jen velmi kratkou dobu (za
normalnich okolnosti nékolik malo desitek sekund az nékolik minut). Nahromadéni
kone¢ného metabolitu anaerobni glykolyzy - mlé¢né kyseliny - zvysi natolik koncentraci
protoni (H+), po vyCerpani vSech regulacnich mechanisml, ze dojde k zablokovani
bunééného metabolismu, konc¢icitho bunéénou smrti (ne vSechny tkané jsou postizeny stejné
rychle). Porozuméni zakladnim mechanismim, kterymi se tidi stav kysliku v organismu je
velmi dilezité pro spravnou diagnézu a tim i adekvatni 1é€bu) zejména pacientli v kritickém
stavu s nedostatecnym piisunem kysliku pro bunécny energeticky metabolismus. Kriticky
piisunu. Kupft. je-li pfisun kysliku poloviéni a je to zplsobeno sniZzenim minutového
srdecniho objemu na polovinu, pak parcialni tlak kysliku (pO2) ve smiSené venozni krvi
klesne asi na hodnotu 3, 5 kPa. Je-li to vSak zpisobeno poloviénim snizenim koncentrace
celkového kysliku v arterialni krvi, pak pO2 ve smiSené venozni krvi klesne asi na 2, 2 kPa.
Tenze kysliku ve smiSené venozni krvi velmi tzce souvisi s primérnou tenzi O2 na konci
kapilarniho feciste, kterd predurcuje difuzni gradient pro O2 z erytrocytd do mitochondrii. Z
tohoto diivodu ma udaj o kritické hodnoté pO2 ve smiSené vendzni krvi vétsi vypovédni
hodnotu nez kriticky ptivod kysliku.
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1. Patobiochemie metabolismu O2
Oxidacni metabolismus u ¢loveka je ovliviiovan tremi zakladnimi faktory:

(a) Konvek¢énim transportem O2 z okolniho vzduchu do krevnich kapilar ptisluSnych tkani
za pomoci hemoglobinu a erytrocytl jako vehikula.

(b) Diftizi O2 z erytrocytt v kapilarach do mitochondrii bunék

(c) Redukei kysliku v mitochondriich prostfednictvim transporti elektronti z reduktantd, tj.
sacharidii, tuki nebo proteinti (transportni fetéz elektroni sestavajici z cytochrom,
flavoproteinti a nikotinamidnukleotidd).

1.1. Charakteristika jednotlivych veli¢in

- Vedeni kysliku (oxygen convection)

Latkova zména (substance rate) vedeni kysliku krevnim proudem, tj. ptivod kysliku (nO2
flow) je produkt minutového srdecniho objemu (V. B flow) a koncentrace celkového kysliku
v arteridlni krvi (ct O2 a)

| nO2 flow = V. B flow . ctO2 a

Latkova zména extrakce kysliku z krve (n. O2 extr) je produkt srde¢niho minutového
objemu a arteriovendzniho rozdilu koncentrace celkového kysliku:

| n. O2 extr = V. B flow . Dcto2 av

- Difuze kysliku

Latkova zména diftze kysliku z hemoglobinu na cytochromoxidasu, tj. cytochrom aa3 (n.
02 dift) mize byt vypoctena jako produkt diftizniho koeficientu (DO2), koeficientu
rozpustnosti O2 (alfa O2), celkové diftzni plochy endotelu kapilar (A) a gradientu tenze
kysliku (dpO2/dl):

| n. 02 diff = DO2 . alfa 02 . A . dpO2/dl

Produkt difazniho koeficientu a koeficientu rozpustnosti je koeficient permeability (kappa
02). Pomér mezi plochou difuze a diftzni drahou nartstd ve svalu pii aktivité (préci)
vzrastem poctu pratocnych kapilar. A tento pomér klesa, dojde-li k edematéoznimu prosaknuti
tkan¢ nebo pti mikroembolizaci.
Gradient tenze kysliku je rozdil sttednich tenzi kysliku (pO2 cap -pO2 cell) déleny stfedni
vzdalenosti mezi erytrocyty a mitochondriemi. Limitujicim faktorem diftize kysliku je tenze
02 na konci kapilarniho fecisté.
Tenze kysliku smiSené vendzni krve se vétSinou rovna tenzi O2 na konci kapilary; je tieba
vSak pfitom brat v uvahu arterio-vendzni zkraty. Kdyz kupft. vzrostou arterio-venozni zkraty v
kazi nebo jinde o 10 % z celkového srdecniho minutového objemu, pak tenze O2 smisSené
vendzni krve je asi o 0, 3 kPa vyssi nez stfedni tenze O2 na konci kapilar.

- Redukece kysliku

Redukce O2 v mitochondriich probihd jako reakce nultého tadu, ktera odvisi spiSe na
pozadavcich energie nez na dostupnosti kysliku. Hyperbazicky kyslik, kuptikladu, nezvysSuje
spotiebu kysliku. Jinymi slovy velikost difuze kysliku (n. O2 diff) a velikost extrakce kysliku
(N. O2 extr) se vzajemn¢ nastavi tak, aby to odpovidalo velikosti redukce kysliku (n. O2 red.
). Tato je regulovdana pomérem ATP/ADP. Vice nez 90 % redukce kysliku se déje v
mitochondriich, kde pfi redukci jedné molekuly O2 dojde pii oxidacni fosforylaci k obnové
6ti molekul ATP z ADP. V nékterych tkanich jako je hnédy tuk u nékterych savct je redukce
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kysliku sdruZena pouze s produkci tepla bez vzniku ATP. Nékterd toxicka agens nebo Iéky
rozpojuji oxidativni fosforylaci a ATP pfi redukci O2 nevznikd. Mnozstvi energie vznikajici
pti redukcei O2 ¢ini asi 450 kJ/mol; zéavisi to na povaze metabolizovaného zdroje (sacharidy,
tuky nebo proteiny). Uzitecna chemicka energie pii hydrolyze ATP ¢ini asi 50 kJ/mol.
Redukce O2 zacne probihat podle reakéni kinetiky prvniho fadu podle koncentrace pO2 v
bunécném cytosolu, jakmile jeho hodnota poklesne o 0, 1 kPa pod kritickou hranici. Normalni
pramérnd tenze O2 v buiice Cini 1, 6 kPa s variacemi podle druhu tkané. Toxicka inhibice
cytochromti zvySuje kritickou hodnotu bunécného pO2. Otrava kyanidem muze blokovat
redukci kysliku uplné.

Normalni pramérna hodnota pO2 na konci kapilarniho fecisté je asi 5, 0 kPa. Primérny
rozdil mezi pO2 v erytrocytech a v mitochondriich je asi 3, 4 kPa. Dychani vy$siho obsahu
kysliku zvysuje pO2 na konci kapilary stejné jako v bunce, takze rozdil a rychlost difuze
zustavaji stejné. . Kdyz poklesne pO2 na konci kapilary kupi. pro pokles arteridlniho pO2, ,
bunéény pO2 poklesne o stejnou hodnotu a také difuzni tok zlstdvaji nezménény az do
okamziku, kdy hodnota pO2 na konci kapilary dosahne kritické hodnoty t. j. 3, 5 kPa a
bunécné pO2 klesne na hodnotu 0, 1 kPa. Pokracujici pokles pO2 na konci kapilary zptsobi
snizovani redukce O2 v mitochondriich. Kdyz kupt. pO2 na konci kapilary klesne na 1, 7 kPa,
pak bunécné pO2 poklesne na hodnotu 0, 05 kPa; rychlost difize O2 je pak polovi¢ni, coz
predurcuje rychlost redukce O2, kterd je také polovicni.

1.2. Vztah mezi rychlosti redukce kysliku a pO2 ve smiSené venozni krvi

- Primérni zmény v pO2 smiSené venozni krve
Kdyz venézni pO2 stoupd, kupt. pfi inhalaci bohaté na O2, rychlost spotfeby 02, zlstava
konstantni. Je-li vSak vzestup vendézniho pO2 zpusoben zvySenim srdeéniho minutového
objemu, rychlost spotfeby O2 narlstd pro zvySenou praci srdce. Kdyz venozni pO2 klesa,
zUstava rychlost spotfeby O2 vétSinou nezménéna, dokud neni docileno kritické hodnoty (3, 5
kPa). Dalsi snizovani vede k poklesu spotifeby O2.
Pfi normalnim stavu kysliku a normélni spotieb¢ O2, zdvojeni srde¢niho minutového objemu
zvysi pO2 ve smiSené vendzni krvi z 5, 0 kPa na 6, 6 kPa; klesne-li srde¢ni minutovy objem
na polovinu pO2 v. klesne na hodnotu kolem 3, 5 kPa. Zména v extrakci kysliku z arterialni
krve zplsobuje stejnou zménu v pO2 smiSené vendzni krve, a tedy kdyZ rozdil v arterio-
venozni koncentraci O2 dostane hodnotu 2, 3 mmol/l, pO2 ve smiSené¢ vendzni krvi se
prakticky rovna extrakéni tenzi arteridlniho kysliku.

- Zmény v poméru mezi plochou primérné difuze kysliku a difuzni vzdalenosti

Kritickd hodnota pO2 smiSené vendzni krve a kiivka zéavislosti spotieby kysliku odvisi od
poméru difizni plocha/difizni vzdalenost. ZvySeny pomér zplsobeny zvySenim poctu
pruto¢nych kapilar posunuje kiivku spotieby doleva (viz nomogram) a soucasné snizuje
kritickou hodnotu smiseného ven6zniho pO2. Snizeni tohoto poméru posunuje kiivku doprava
a zvySuje kritickou hodnotu pv- O2. Také zvySeni procenta arterio-vendznich zkratti posunuje
ktivku doprava.

Patologické stavy v metabolismu Kysliku

Definice tkanové hypoxie

Nedostatek kysliku v tkanich - tkanova hypoxie - by mél byt v€as rozpoznan, spravné
klasifikovan a pokud mozno kvantifikovan.
Tkanovou hypoxii se rozumi situace, kde tvorba oxidacni energie je nedostatecna, kdy
nastupuje produkce energie z anaerobni glykolyzy ve zvySené mite, coz zpiisobuje laktatovou
acidézu a tim poruchy v bunééném metabolismu.
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Pti¢iny tkanové hypoxie

Podle Siggaard-Andersena lze pfi¢iny hypoxie rozdélit do osmi skupin:

(1) Snizeni srde¢niho minutového objemu (V. B) zptisobuje ischemickou hypoxii

(2) Snizeni kyslikové tenze (px) zpisobuje hypoxii z nizké extraktivity

Pti¢iny nizkého px jsou:

- nizké arterialni pO2 (= hypoxemicka hypoxie)

- nizka efektivni koncentrace hemoglobinu (= anemicka hypoxie)

- nizké p50 (=hypoxie z vysoké afinity Hb pro O2)

(3) zvysené arterio-vendzni zkraty (fav-) (=zkratova hypoxie)

(4) Zvysenti stfedni drahy difuze kysliku (I diffus) (=dysperfuzni hypoxie)

(5) Snizeni diftzni plochy v endotelu kapilar pro O2 (A diffus) (=dysperfuzni hypoxie)

(6) Inhibice cytochromt toxickymi latkami

(cyt. inhib. ) (=histotoxicka hypoxie)

(7) Snizeny pomér mezi tvorbou ATP a redukce O2 (=hypoxie z rozpojeni oxidativni
fosforylace)

(8) Zvyseni energetického metabolismu (hypermetabolick4 hypoxie)
Poznamka:

Kvantitativni méfeni téchto pficin hypoxie je mozné pouze u prvnich dvou tj. méfeni
minutového srde¢niho objemu a extrakéni tenze kysliku v arterialni krvi. Ostatni pfi¢iny musi
byt hodnoceny klinicky.

Ttidy tkanové hypoxie
Na zaklad¢ ucinku vyse zminénych faktori na hodnotu pO2 smiSené venodzni krve a na

rychlost spotieby kysliku, je mozno onéch 8 pficin hypoxie klasifikovat do 3 tfid.
- Trida A

Priméarni poruchou je snizeni pO2 ve smiSené vendzni krvi beze zmén v optimalni rychlosti
spotfeby kysliku. KdyZz pO2 v- klesne pod kritickou hodnotu, klesa téz rychlost spotteby O2,
coz vede ke zvySeni anaerobni glykolyzy a tim k laktatové acidoze. Pti¢inou miize byt nizky
srdeCni minutovy objem anebo nizka extrakéni tenze kysliku. Nizka hodnota jedné z téchto
komponent mize byt kompenzovana piisluSnou zménou v druhé slozce. Terapeutickym cilem
je zvysit pO2v- nad kritickou hodnotu, aby byla zajisténa optimalni rychlost spotieby kysliku.
- Ttida B

Primarni poruchou je navySeni kritické hodnoty pO2 ve smiSené vendzni krvi, aniz by doslo
ke zméné v optimalni spotiebé O2. Kdyz kritickd hodnota smiSeného vendzniho pO2 vzroste
nad normalni hodnotu (tj. 5 kPa), rychlost spotieby kysliku klesne a smiSeny vendézni pO2
stoupne aniZ by vzrostl srdecni minutovy objem anebo extrakéni tenze kysliku jako
kompenzacni mechanismus. Pokles zmény spotieby kysliku pod optimalni hranici vyusti v
anaerobni glykolyzu s naslednou laktatovou acid6zou.
Pti¢iny hypoxie tfidy B je "dysperfuze" zplisobena zvySenim arterio-venoznich zkratd,
intersticidlnim edémem s nartistem difuzni vzdélenosti potiebné pro pienos kysliku z
hemoglobinu do mitochondrii a snizeni celkové diftizni plochy endotelu kapilar. Histotoxicka
hypoxie zplisobend inhibici cytochromli mize rovnéZz zpisobit primarni zvySeni kritické
hodnoty pO2 ve smiSené vendzni krvi, protoZe se zvysuje kritické pO2 buniky. Terapeutickym
cilem, krom¢ kauzalni terapie, je zvySeni smiSeného vendzniho pO2 na supra-normalni
hodnotu.

- Trida C

Primérni poruchou je zvySeni bazalnich pozadavkil na kyslik se sekundarnim vzestupem
kritick¢é hodnoty pO2 ve smiSené venozni krvi. Je-li minutovy srde¢ni objem nezménén,
smiSené vendzni pO2 klesa jako dusledek vzestupu spotieby kysliku (n. )2). Pfi¢inou hypoxie
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tiidy C je zvySeny metabolismus zplsobeny rozpojenim oxidativni fosforylace ATP a
zvysenim potieby ATP.

Terapeutickym cilem je zvySeni smiSeného vendzniho pO2 na supra-normalni hodnotu, aby
byl zajistén difazni tok kysliku soub&zné se zvySenou spotiebou O2.

Tab. : Klasifikace hypoxii s uvedenim patofyziologickych zmén a pti¢in

TRIDA ZMENA PRICINA
optimalni kritické akt. Typ hypoxie Primérni
zména smiSené | smiSené porucha
spotteby 02 | venodzni venozni
pO2 pO2
A normalni | normdlni | snizené -ischemicka UvB
-nizka U pX
extraktivita U p02a
-hypoxemicka U ce Hb
-anemicka U p50
-z vysok¢ afinity
B normalni zvysené zvysené -zkratova M Fav
-dysperfuzni M 1 diffus a
-histotoxicka U A diffus
inhibice
cytochromi
C zvysené zvysené snizené -rozpojeni
oxidativni UnATP
fosforylace
hypermetabolick
a

METABOLISMUS PURINU (PYRIMIDINU) A MOCOVE KYSELINY a jejich poruchy

1. Vyznam mocové kyseliny

U cloveka, opic, plazii a ptakli je konenym produktem metabolismu DNA a RNA a téz
volnych nukleotidi (ATP, GTP, cAMP, NAD+, NADP a FAD). Mocova kyselina ma
antioxidacni G€inky a chrani bunky proti kyslikovym radikdlim. RovnéZ inhibuje oxidaci
askorbové kyseliny. Podle jedné teorie (Ames, 1983) jedinci s vy$$imi hodnotami urikemie
véku. Ma to vSak nevyhodu v tom, Ze mocova kyselina je ve vodé¢ velmi malo rozpustna, pti
pH-7,40 je vétSina ve form& mononatriumurat, ktery tvoii nasyceny roztok (pii 370 C) v
plasmé uz pti koncentraci 420 umol/I.

2. Metabolismus

Biosyntéza mocCové kyseliny je spojena s tvorbou purind. KliCovym metabolitem je
5-fosforibosyl-1-pyrofosfat (= PRPP), ktery vznika z ribosa-5-fosfatu a ATP. (PRPP je také
meziprodukt pii syntéze NAD+ a NADP+ a pyrimidinnukleotid). PRPP pak dale reaguje S
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glutaminem za vzniku 5-fosforibosyl-1-aminu. Tento dava pies fadu intermediatt postupné
zéklad purinového jadra pfibirdnim atomad C, N a H =z glycinu, N5, NI10 -
methylentetrahydrofolatu, aspartatu a N10 -formylfolatu; vznika tak inosinmonofosfat (IMP).
Tento "ustfedni" metabolit se mize nyni pieménit pies dalsi intermediaty na
adenosinmonofosfat (AMP) ev. na guanosinmonofosfat (GMP) nebo mtze byt katabolizovan
pi'es inosin.

ribosa-5-fosfat + ATP

5-fosforibosyldifosfat

|

fosforibosylamin

/inosinmono&"osfét (IMP)

adenylsukcinat l T ——XMP
<+ AMP adehosim— inosin xatthosin GMP  »
ADP hypoxanthin GDP
ATP xanthin GTP

mocova kyselina

U savct jsou hlavnim mistem biosyntézy purinovych nukleotidii jatra (mozek potiebuje
exogenni puriny ¢astecné, erytrocyty a polymorfonukleary nedovedou tvotit PRPP vibec,
lymfocyty trochu). De novo syntéza IMP potiebuje energii 6 mol ekvivalentu ATP plus
glycin, glutamin, methenyl-FH4 a aspartat. Pro organismus je proto vyhodné, aby
intermediaty katabolismu nukleotidii byly znovu pouzity k resyntéze nukleotidi a nukleovych
kyselin ("salvage" pathway = zuzitkovani odpadu). Tento proces spotiebovava
fosforibosylpyrofosfat (PRPP), ktery reaguje s volnymi purinovymi bazemi, a za katalyzy
hypoxanthin-guanin-fosfo

ribosyltransferasy (HGPRT) a adenin-fosforibosyltransferasy se znovu tvofi molekuly
ptislusnych nukleotida.

PRPP je jak substratem tak aktivatorem PRPP-glutamyl-amidotransferasové reakce, ktera
iniciuje syntézu purinovych nukleotidi. Nedostatek PRPP zpiisobuje proto sniZzeni produkce
purinovych nukleotida.

Biosyntéza pyrimidinovych nukleotidi se d&je z podobnych prekurzori; rozdil je v tom, Ze
ribosa-5-fosfat, ktery je u purinovych bazi na zacatku syntézy, u pyrimidinovych bazi se
dostavda do molekuly v pozdé¢jSich reakcich. Tvorba pyrimidinového kruhu vychéazi z
karbamoylfosfatu; pfes fadu metaboliti jako je orotova kyselina, vzniké orotidinmonofosfat
(OMP), uridinmonofosfat (UMP), ktery dale poskytuje uridindifosfat (UDP) a uridintrifosfat
(UTP), ten pak cytidintrifosfat (CTP) a nebo thymidinmonofosfat (TMP).

3. Inhibitory syntézy purinti a pyrimidinQ
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(a) Inhibice tvorby tetrahydrofolatovych sloucenin

Pro metabolismus nukleotidl jsou nutné dva ve vodé¢ rozpustné vitaminy: listova kyselina a
vitamin B12 .Metabolicka funkce listové kyseliny spodiva v tom, ze miZze piedavat
slou¢eninam jednouhlikové jednotky (methyl-, methylen-). K tomu ucelu vSak musi byt
pfevedena na tetrahydroderivaty (FH4) (N5-methyl-nebo N5, N10 -methylen- nebo N5-
methyliden-tetrahydrofolat). Posledné jmenovany piedava svoji CH3-skupinu na homocystein
za vzniku methioninu. Reakci katalyzuje homocystein-methyltransferasa, ktera jako kofaktor
potfebuje vitamin B12 (=kobalamin). Methionin reakci s ATP poskytuje aktivni
S-adenosylmethionin, ktery je donorem methylové skupiny.

Uginek "antifolatd" (1ékia blokujicich syntézu tetrahydrofolatil): Bakterie si dovedou listovou
kyselinu tvofit sami. Proto podani chemoterapeutik na bazi p-aminobenzoové kyseliny
(PABA) jako jsou sulfonamidy (sulfanilamid) vede k inkorporaci sulfonamidu do tvoiené
molekuly folatu na misto PABA. Vznikly folatovy analog nema ucinky skute¢né listové
kyseliny a proto dochazi k zastavé ristu bakterii. Clovéku, ktery listovou kyselinu pfijima v
potravé jako vitamin (nemize ji syntetizovat z PABA) sulfonamidy neSkodi. Naproti tomu
methotrexat, ktery je inhibitorem dihydrofolatreduktasy (méni FH2 na FH4), plisobi na tento
enzym jak u bakterii tak u ¢lovéka. Proto methotrexat nemuize byt vyuzit jako antibiotikum.
Pouziva se vSak jako kancerostatikum. Jsou jim totizZ postiZeny nejvice buniky s vyraznou
prolifera¢ni aktivitou (kdy je maximalni syntéza DNA "de novo") tedy predevSim buiky
nadorové. Pochopitelné v mensi mife jsou postizeny i buiiky nenddorové, zvlasté ty, které
maji rychly obrat (bunky kostni dfen€). Proto je tfeba pfi agresivni protinadorové terapii
kontrolovat hladinu methotrexdtu a pfi jeho pfetrvavajicich zvySenych hodnotach podat
antidotum, kterym je formyltetrahydrofolat = leukovorin) (tedy produkt jehoz syntézu
methotrexat inhiboval).

Obr.: Biosyntéza pyrimidinovych nukleotidii

deoxyuridinmonofosfat deoxythymidinmonofosfat
(dTMR)

b) Syntetickd analoga purini a pyrimidint

Kupt.: 5-Fluorouracil, 6-thioguanin, 6-merkaptopurin, 5-nebo 6-azauridin nebo azacytidin se
pouzivaji v protinddorové terapii. Jind jako azathioprin, ktery je metabolizovan na 6-
merkaptopurin, tlumi proliferaci imunokompetentnich bunék a pouzivd se pro potlaceni
rejekce transplantovanych organt. Purinovy analog 4-hydroxypyrazolopyrimidin =
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allopurinol brzdi nejen "de novo" syntézu purint, ale téz aktivitu xanthinoxidasy a tim
preménu xanthinu na mocovou kyselinu (pouziva se proto pii 1éCeni hyperurikemie).

4. Poruchy metabolismu purinti a pyrimidint

4.1. Hyperurikemie znamena zvyseni uratu v plasmé nad 420 pumol/l (u Zen > 380 umol/).
Klinické ptiznaky spocivaji ve vypadavani krystalkii mononatriumuratu z roztoku v jejich
usazovani v tkanich (klouby, ledviny), coz mtize vést k zanétlivé reakcei (veestovani fagocytl)
jako je dnava artritida nebo v mékkych tkanich uratové usazeniny (tophi). Mocova kyselina je
kone¢nym metabolitem purind, nikoliv pyrimiding; tyto jsou degradovany na derivaty ve
vodé relativné dobie rozpustné (jako B-alanin nebo B-aminoisobutyrat, dile na CO2, NH4+ a
vodu)

Obr.: Patobiochemie zachvatu dny

neutrofil

—\02

—yoxidanty

ischermie
cytokiny

proteasy

oxidanty

Xanthin w3t
dehydrogenasa oxidasa

poskozeni fkané
bazadlni B
ENDOTELOVA BUNKa  membrana TKANOVA
BUNKA

Poznamka: Fagocytéza krystali mononatriumuratu granulovanymi  leukocyty vede k
intracelularnimu zvySeni laktatu a k uvolnéni lysosomalnich enzymi. Proteolytické enzymy
navodi téZz aktivaci kininu (pfi¢ina bolesti). Lysosomalni enzymy v synovialnich buiikach
zpisobuji destrukei kloubni chrupavky.

V ledviné mohou byt poskozeny tubuly a vznikd uritova nefropatie. Castd je tvorba
mocovych konkrementti z krystalkil kyseliny mocové (uricit) nebo mocanu amonného (pii pH
moce kolem 5 je rozpustnost uratii velmi nizké- 150 mg/l; alkalinizaci na 7,6 vyrazné stoupa:
1500 - 2000 mg/1) (Dospély ¢lovek vylucuje moci denné 400-600 mg).

Pfi¢iny hyperurikemie mohou byt:
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/a/ Priméarni zpiisobend nadprodukci i zvySenou exkreci mocové kyseliny pro poruchy
enzymu fosforibosyl-pyrofosfat synthetasy (bud’ pro zvySeni Vmax nebo pro resistenci k
inhibici zpétnou vazbou nebo pii nizké Km vici ribosa-5-fosfatu) nebo parcialni ¢i totalni
(Lesch-Nyhantiv syndrom) deficit hypoxanthin - guanin - fosforibosyltransferasy (zpusobuje
to zvySenou koncentraci intracelularniho PRPP) pro nemoznost ho vyuzit k reutilizaci pii "de
novo" syntézy nukleotidii. PRPP je pak zvysen¢ katabolizovan na mocovou kyselinu.

Allopurinol (strukturalni analog hypoxanthinu) je pfeménén xanthinoxidasou na oxypurinol
(=alloxanthin), ktery se pevné vaze na enzym a zabrani tak jeho dalsi katalytické aktivite.
Allopurinol je tedy “sebevrazedny” inhibitor xanthinoxidasy, sniZuje koncentraci mocové
kyseliny v krvi a tim 1 v jinych tekutinach (kupi. synovialni); mnozstvi vyluCovanych urati
klesa, stoupd vylucovani o néco lépe rozpustného hypoxanthinu a xanthinu. Kromé¢ toho
kone¢nym metabolitem neni jeden produkt ale tfi, takze klesa riziko pfevySeni konstanty
rozpustnosti , ktery by byl v pfipad€ jednoho kone¢ného produktu.

/B/ Sekundarni hyperurikemie je zplisobena zvySenym odpadem bunék (kupt. pii leukémii)
nebo poruchou zpétného transportu v ledvinovych tubulech (kupft. pii laktatacidéze kompetuje
laktat v renalnim tubulu s uratem o zp&tnou resorpci).

4.2. Hypourikemie

Miize byt zpisobena deficitem xanthinoxidasy. Je spojena se zvySenym vylucovanim
xanthinu mo¢i a vyskytem xanthinovych mocovych konkrementt.

4.3. Imunologické nedostatec¢nost

na zéklad¢ defektu adenosindeaminasy. Jde o dédi¢né onemocnéni, v jehoz klinickém obraze
je kombinovana imunodeficience (T i B -bunc¢k) se zvySenym vylu€ovanim deoxyadenosinu.

4.4. Imunologicka nedostateénost pro dédi¢ny deficit purin-nukleosid-fosforylasy. Je
provazena deficienci T-bungk, inosinurii, deoxyinosinurii, guanosinurii, deoxyguanosinurii a
hypourikemii.

4.5. Orotova acidurie

Chybi orotat-fosforibosyltransferasa nebo orotidyldekarboxylasa. Vznikd nedostek produkce
pyrimidinti a tim je opozdén normalni vyvoj. Je spojena i s megaloblastickou anemii Podavani
uridinu obchazi metabolicky blok; z uridinu vznika uridinmonofosfat, z kterého se pak tvofi
dalsi derivaty (pyrimidinové nukleotidy).

Otazky

1. U ¢lovéka je karbamoylfosfat prekurzorem biosyntézy:

A. uridinmonofosfatu

B. Inosinmonofosfatu

C. urey

D. glutaminu

Odpoved:

A. Ano. Karbamoylfosfat dava nejprve s aspartaitem karbamoylaspartat, ktery prechazi na
orotovou kyselinu a ta pfes nckolik intermediath UMP (biosyntéza pyrimidinovych
nukleotidl)

B. Nespravné. Inosinmonofosfat vznika z PRPP (biosyntéza purinovych nukleotidit)

C. Ano. Detoxikace NH4+ v jatrech se déje v cyklu tvorby mocoviny na jehoz pocatku stoji
karbamoylfosfat (CO2 + + NH4+ + ATP).
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D. Nespravné. Glutamin se tvoii z glutamatu, ktery takto fixuje anorganicky NH4+ do
amidové skupiny (detoxikace NH4+ v bunkach)

2. Metabolity vitaminu B12 hraji tlohu v :

A. Katabolismu mastnych kyselin s lichym po¢tem atoma uhliku

B. Pfi tvorbé acetyl-CoA z pyruvatu

C. Pti prenosu CH3 -skupiny z tetrahydrofolatového koenzymu na homocystein

D. Pfi syntéze palmitatu

Odpoved:

A. Ano. Vznika nikoliv acetoacetyl-CoA, ale propionyl-CoA, ktery je pfeménén na sukcinyl-
CoA. Reakce pottebuje biotin a vitamin B12.

B. Ne. Oxidativni dekarboxylace pyruvatu na acetyl-CoA potiebuje jiny vitamin: thiamin a
pantothenat. C. Ano. Pfi pfeméné¢ homocysteinu na S-adenosylmethioninu je tfeba jako
kofaktor vitamin B12 .

D. Ne. Palmitova kyselina ma sudy pocet uhliki a -oxidaci déva 4- uhlikovy fragment,
nikoliv 3-uhlikovy jako mastné kyseliny s lichym poétem C-atomu

3. VSechna niZe uvedend tvrzeni vztahujici se na biosyntézu

purinovych nukleotidd jsou spravna vyjma:

A. PRPP je substratem v této metabolické draze

B. Z glutaminu se tvofi 2 dusikové atomy purinového cyklu

C. Tvorba N-glykosidické vazby az po kompletaci struktury baze

D. Folatové kofaktory se podileji na uhlicich purinového cyklu

E. Inosinmonofosfat je prekurzorem jako AMP tak GMP.

Odpovedi:

A. Spatng

B. Spatné

C. Spravné

D. Spatng

E. Spatné.

4. Dna je zptisobena nadmérnym zvySenim koncentrace mocové kyseliny v krvi. Pfi¢ina mize
byt jak nadprodukce tak nedostate¢né exkrece. Pro rozpoznani této situace je mozno podat
15N-znacenou aminokyselinu. Ktera je pro tento ucel nejvhodnéjsi?

Odpovéd’: Glycin. Jeho cela molekula je pfi biosyntéze inkorporovana do prekurzoru
purinovych nukleotidd. N glycinu se také objevuje v mo€oveé kyseling.

Ptiklady pacienti

Pacientka 1é¢end na akutni leukemii
3-let¢ dévcatko pfijato s diagnoézou akutni lymfatickd leukemie. Dostala infuze,
allopurinol, 2.den terapie vincristin, prednison, methotrexat atd.
Za 5 dni propusSténa domti. PokraCovala v terapii doma (prednison, allopurinol). Za mésic
pfidana opét chemoterapie. Pak dostala soor v tstech, nemohla jist.
Vysledky laboratorni (postupné béhem mésice):
S-urea : 4,0 - 50 - 13 -0,7mmol/l
S-kreatinin  : 62 - 88 - 62 - 62 umol/l
S-kys.mocova : 714 - 547 -238 - 113 - 137 - 184 umol/l
bilé krvinky : 56300 - 3700 - 2800 -3 700

Otazky:
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1. Jak vysvétlite vysokou hladinu kys. mocové (1. vySetfeni provedeno po 5 dnech
hospitalizace, po propusténi)
2. Pro¢ byla kys. mocova pfi ptiStich vySetienich jiz normalni?
3. Pro¢ doslo k hladin€ urey 0,7 mmol/I?

Jaka jina vySetieni potvrdi toto zjiSténi?
Odpovedi:
1. Rozpad bilych krvinek vede ke zvySenému odbouravani purinovych latek. Rendlni pfi¢ina
to nebyla, protoze urea + kreatinin byly normalni.
2. Vlivem chemoterapie poklesl pocet bilych krvinek a vlivem allopurinolu klesla
kys.mocova.
3. Na zaklad¢ snizeného piijmu bilkovin (pacientka nejedla-soor-i Gtlum proteosyntézy v
jatrech).

Stanoveni celkové bilkoviny a albuminu by mélo pfinést nizké hodnoty.

PATOBIOCHEMIE METABOLISMU PORFYRINU a Fe

1. Vyznam sloucenin hemu

Hem tvofi prostetickou skupinu krevniho barviva - hemoglobinu a tady dalSich proteini
(hemoproteini jako jsou cytochromy, katalasa, myoglobin apod.). Hem patii do skupiny
barevnych sloucenin zvanych porfyriny, coz jsou cyklické slou¢eniny tvofené 4 pyrolovymi
jadry a systémem konjugovanych dvojnych vazeb.

Obr.: Struktura hemu

CH (methinovy mustek)

HC
R
N-Fe
.l

HC

— (=vinyl)

—— (= methyl)

— @ (=propionyl)

2. Syntéza hemu

Syntéza hemu zafina a konci uvniti mitochondrii; 3 reakéni stupné se odehravaji v
cytoplasmé. S vyjimkou zralych erytrocytl,, které nemaji mitochondrie, bunky vsech tkani
dovedou tvofit hem. Jatra a kostni dfen jsou hlavnimi misty syntézy.
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Biosyntézu hemu moZzno rozdélit do 5 stadii:
2.1. Tvorba monomérni pyrolové jednotky

Z glycinu a sukcinyl-CoA vznika delta-aminolevulat za katalyzy mitochondrialniho enzymu
delta-aminolevulat synthasy; produkt opousti mitochondrie pasivni difazi.

Dvé molekuly delta-aminolevulatu kondenzuji v cytoplasmé za vzniku porfobilinogenu

2.2. Kondenzace 4 pyrolovych jednotek a vznik cyklického polymeru 4 porfobilinogenové
jednotky kondenzuji v cytoplasmé na uroporfyrinogen

Pyrolové jednotky uroporfyrinogenu maji 2 riizné postranni fetézce (acetyl nebo propionyl).
Jsou mozné 4 isomery. V organismu jsou vSak zndmy jen 2 typy: isomer I a isomer III. Hem
je derivat isomeru III. Za patologickych okolnosti se miize tvofit téz isomer I.

2.3. Modifikace postrannich fetézct
D¢je se ve 2 stupnich:

- v cytoplasmé

- v mitochondriich

Nejprve jsou 4 acetylové postranni fetézce preménény na 4 methylové skupiny za katalyzy
uroporfyrinogendekarboxylasy. Vznika tak koproporfyrinogen III.

Tento za ucasti koproporfyrinogenoxidasy meéni své propionylové skupiny na skupiny
vinylové a vznika (v mitochondriich)

protoporfyrinogen X
(teoreticky totiz je moZnych 14 isomertt)
2.4. Oxidace kruhti za vzniku konjugovanych dvojnych vazeb
Déje se tak za ucasti protoporfyrinogenoxidasy a vzniku protoporfyrinu 1X

Oxidovat mohou jak uroporfyrinogeny a protoporfyrinogeny typu I a IIl. Za normalnich
okolnosti se tyto intermediarni produkty nehromadi.

Nakupeni konjugovanych dvojnych vazeb zpisobuje absorpci svételné energie (predevsim
vinové délky 400 nm), coZ zpisobuje uvolnéni volnych radikald a posSkozovani tkani; takto se
vysvétluje fotosenzitivita pacientl s urc¢itymi formami porfyrie.

2.5. Inkorporace Fe do molekuly

Syntéza hemu je zakoncena vsazenim Fe2+ do porfyrinového kruhu. Reakce je katalyzovana
ferrochelatasou. Chybi-li tento enzym protoporfyrin IX spontdnné tvoti chelat se Zn.

Syntéza hemu je regulovana svoji vlastni syntézou, a to uCinkem na prvni enzym
biosyntetické drahy — 8-aminolevulat synthasa, ktery je inhibovan nadbytkem hemu.

3. Poruchy tvorby porfyrint

Je-li syntéza hemu narusena, miiZze to mit vdzné nasledky ze dvou pficin:
/a/ nedostate¢na produkce hemu vede k anemii

/b/ nahromadéni intermediarnich nebo vedlejsich produkti plisobi toxicky

Poruchy biosyntézy hemi se odrazeji v chorobnych stavech zvanych porfyrie; mohou byt jak
dédicné tak ziskané.
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Vsechny porfyrie jsou charakterizovany nahromadénim intermedidtori nad enzymovym
blokem. Specificky enzymovy defekt urcuje, zda klinické projevy budou z oblasti nervového
systému nebo to budou kozni ptiznaky nebo oboji. Je-li postizena ¢asna faze biosyntézy, jsou
v poptedi neurologické symptomy, u pozdni faze dermatologcké.

Podanim nékterych 1€kt (kupt. barbituraty, anestetika, také alkohol) mtize indukovat syntéza
(az 50 krat) jaterni delta-aminolevulatsynthasy (ALA), kterd je kliCovym enzymem
biosyntézy porfyrinl, coz vede k zvySené tvorbé porfyrinii a tim exacerbaci pfiznakl u

w7

pacientll s porfyriemi. Glukosa dovede indukci ALA synthasy inhibovat. Jesté G¢innéjsi je
podani derivati hemu jako hem-albumin nebo hem-arginat nebo hematin. Naopak Fe v
chelatové vazb¢ ptisobi synergicky na indukci ALA-synthasy.

Toxicky efekt akumulace ALA a PBG vedouci k bolestem v bfiSe nebo neuropsychiatrickym
ptiznakim je zplisoben inhibici ATPasy v nervové tkdni. MiZze dojit i k projevim paralyzy
vedeni v nervovém systému.

Porfyrie jsou klasifikovany na zdkladé organti nebo bunék, které jsou nejvice postizeny:
- jatra (hepatélni porfyrie)

- kostni dfeii (erytropoeticka porfyrie)

- sSmisené (erytrohepatalni porfyrie).

Naésledujici tabulka shrnuje charakteristiky 6 ti typt porfyrii kongenitalnich.

Tab.: Sumarizace nélezl u porfyrii

Typ porfyrie

Postizeny enzym

Hlavni ptiznaky

Laboratorni nalez

Akutni intermitentni

uroporfyrinogen |

abdominalni bolest

u-pBG 1T

hepatalni kosynthetasa neuropsychiatr. .
(hepatdini) y cUropsy! U-uroporfyrin T
priz. neni
fotosenzitivita
Kongenitalni uroporfyrinogen Il | fotosenzitivita U-uroporfyrin T
erytropoeticka kosynthetasa

U-PBG {

Porphyria cutanea
tarda (hepatalni)

uroporfyrinogen
dekarboxylasa

fotosenzitivita

U-uroporfyrin T

Porphyria variegata
(hepatalni)

protoporfyrino-
genoxidasa

fotosenzitivita

abdomindlni bolest
neuropsychiatr. pf.

U-pBG T
F-protoporfyrin T

Protoporhyria

ferrochelatasa

fotosenzitivita

F-protoporfyrin T

hepatalni :
(erytrohepatalni) Ery-protoporfyrin T
Hereditarni koproporfyrinoge- | fotosenzitivita u-PBG T
koproporfyrie . abdomindlni bolest .
(hepatalni) noxidasa neuropsychiatr.pf. U-uroporfyrin T

F-koproporfyrin

4. Metabolismus Zeleza a jeho poruchy
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Obsah Fe v téle ¢ini u muzt 50 mg/kg, u zen 35 mg/kg. Nizsi hodnoty u Zen jsou zpisobeny
ztratami krve pii menses. Nejvétsi podil Fe je v hemoglobinu (67%), asi 30% ptipada na
skladovou formu (ptedevsim ferritin), 3 — 4% na myoglobin a pouze 0,1 % na enzymy jako
katalasa, peroxidasa, cytochrom c apo.)- V plasmé (ve vazb¢ na transferin) je 0,10-0,20 %.
Absorpce Fe se déje v duodenu a v horni ¢asti jejuna a to dvéma zptisoby:

(1) Jako porfyrin—vazané Fe ve form¢ stabilniho lipofilniho komplexu

(2) Jako Fe2+—chelaty, rozpustné ve vod¢; nepatrna cast je forme ionizované

V buiikach sliznice stievni je Fe jako trojmocné, vaze se zde na tzv., slizni¢ni transferin.
Absorpce Fe je velmi ptisné regulovana, protoze volné Fe je pro organismus toxické. Odvisi
predevsim od rychlosti erythropoezy a od velikosti zasob. Cast Fe ze “slizni¢niho” transferinu
je predana do cirkulujici plasma jako Fe—transferin, druha ¢ést ziistava v bunce jako zasoba ve
formé¢ ferritinu, Pfi deskvamaci odumtelych slizni¢nich buné¢k, odchazi nezuzitkované Fe
stolici spolu s Fe nevstiebanym. Transferin (s Fe3+) dodava Fe buitkam syntetizujicim
hemoglobin (a jiné derivaty hemu) prostfednictvim receptoru pro transferin

KREV
— pOtravé /\ N

transportFe S
(transferin) KOSTNIDREN
Fe3t .Fe2+ .
STREVO hem + globin = hemoglobin
I+ )

) Fe

JATRA |, ERYTROCYTY

zasoby Fe

ferritin

SLEZINA
Fe2+

bifirubin &——— hem/globin 3
aminokyseliny&£—J Katabolismu ztraty krve

Poznamka: V dieté byva pramérné 10-50 mg Fe, ale pouze 10-15 % je vstiebavano. Fe ve
sloucenindch hemu (maso) se absorbuje 1épe; non-hemové Fe v rostlinné stravé mnohem hiie.
Kromé toho rostliny obsahuji oxalaty, fytaty, taniny a jiné fenolové slouceniny, které tvoii s
Fe nerozpustné nebo chelatové komplexy, té¢Zko vstiebatelné. Askorbova kyselina na druhé
stran¢ absorpci Fe zlepSuje.

Otazky

1. Vzplanuti klinickych piiznakil (bolesti v bfiSe, neuropsychiatrické ptiznaky) po podani
nekterych 1€kt (barbituraty, anestetika) jsou zplisobeny: (vyber vSechny)

/A/ Inhibici ferrochelatasy a tim tvorbou chelatu protoporfyrinu IX se Zn
/B/ Indukeci zvySené tvorby delta-aminolelevulatsynthasy v jatrech

/C/ Nedostatkem sukcinyl-CoA, ktery je nutny pro tvorbu pocatecniho metabolitu, tj. delta-
aminolevulatu

/D/ Akumulaci delta-aminolevulatu a porfobilinogenu, které inhibuji ATP-asu v nervové
tkani.
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Odpovédi:

/A/ Spatng. Defekt ferrochelatasy zptisobuje nemoznost inkorporace Fe2+ do porfyrinového
kruhu. Tato porucha mtize byt zpiisobena sekundarné otravou olovem.

/B/ Spravné. Nékteré 1€ky a také alkohol zvysi syntézu delta-aminolevulatu v jatrech az 50
krat a tim se vyrazn¢ zvysi intermediarni produkty biosyntézy porfyrind, coz vede k
exacerbaci klinickych ptiznak.

/C/ Spatné. Nedostatek sukcinyl-CoA neni pfi¢inou exacerbace klinickych piiznakd porfyrie.

/D/ Spravné. Nadmeérné mnozstvi delta-aminolevulatu a porfobilinogenu zptisobena indukci
syntézy delta-aminolevulatsynthasy vede k inhibici ATP-asy a v nervové tkani, coz vede k
poruse vedeni nervového vzruchu. Paralyza dychacich svali mtze koncit fatalné.

2. Fotosenzitivita u nékterych forem porfyrii je zptisobena:

/A/ Nahromadénim porfyrinli, jejichZ konjugované dvojné vazby porfyrinového jadra
absorbuji svétlo o vinové délce 400 nm, coz vede k nakupeni volnych radikalt.

/B/ Nahromadéné porfyriny inhibuji enzymy pottebné k tvorbé koznich pigmenti -
melanint.

/C/ Inhibici glutathion-reduktasy, kterd je potfebna k odstranéni peroxidu vodiku.

/D/ Nahromadénim porfobilinogenu a delta-aminolevulové kyseliny, které zptsobuji veétsi
vnimavost pokozky k UV-zéfeni.

Odpovédi:

/A/ Spravné. Konjugované dvojné vazby porfyrinového kruhu vedou k zvysSené absorpci
svételné energie o vlnové délce kolem 400 nm. Tim dochazi k uvolnéni volnych radikald,
které posSkozuji okolni tkan. Ptitomnost Fe2+ v molekule hemoglobinu tomuto efektu
zabrafuje.

/B/ Spatné. Zvysené mnozstvi porfyrinil neovliviiuje tvorbu melaninti v melanocytech v
kazi.
/C/ Spatné. Porfyriny neovliviuji aktivitu glutathionreduktasy.

/D/ Spatné. Porfobilinogen ani delta-aminolevulovd kyselina  neznaji nahromadéni
konjugovanych dvojnych vazeb, jako je tomu u porfyrinového cyklu.

3. Jaky je patobiochemicky podklad exacerbace porfyria variegata pozitim fenobarbitalu ?

Odpovéd’: Fenobarbital pti biotransformaci v jatrech indukuje syntézu systému obsahujiciho
cytochrom P450; vétsi potfeba hemu pro syntézu cytochromu P450 snizi jeho koncentraci v
hepatocytu, coz zvysi tvorbu d-aminolevulat-syntasy a tim zvySeni produkce prekurzoru
porfyrinli 6-aminolevulétu s dalSimi toxickymi U€inky na nervovy systém.

4. Jaké disledky mé nedostek Fe na krevni obraz ?

Odpovéd: Vznika mikrocytova hypochromni anemie

Projevuje se nizkou hladinou hemoglobinu, nizkou koncentraci Fe v plasmé,
zvySenym transferinem s nizkou saturaci Fe, nizkym ferritinem hlavné zvySenou koncentraci
solubilniho receptoru pro transferin v plasmé

5. Proc¢ nedostek pyridoxinu (vitamin B6) je Casto spojen s mikrocytovou hypochromni
anemii ?.
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Odpoveéd’: Syntéza hemu vyzaduje pfitomnost pyridoxalfosfatu (derivat pyridoxinu).
Pyridoxalfosfat je kofaktorem &-aminolevulat-synthasy, ktera katalyzuje reakci sukcinyl-CoA
s glycinem za vzniku §-aminolevulatu (prekurzor porfyrint a tedy hemu).

6. Jaky je ucinek otravy olovem na metabolismus porfyrint ?

ALA-dehydratasa, obsahujici Zn, a ferrochelatasa jsou inhibovany Pb. Tim se nemetabolizuje
d-aminolevulat stejné jako protoporfyrin IX. Jejich nahromadéni snizuje produkei hemu.
Vysledkem je sniZeni tvorby hemoglobinu (— anemie) a nedostatek cytochromt (— porucha
transportu elektront v mitochondriich — nedostatek ATP)).

Ptiklady pacient

Pacientka s bolestmi v bfiSe

Mladé oSetfovatelka z Jizni Afriky emocné rozc€ilend s hysterii nékolik dni po laparotomii
pro "intestinalni obtiZze". Tyden pied operaci brala barbituraty na spani. Pak méla tézké btisni
a svalové bolesti, celkovou slabost, Slachové reflexy nebyly pfitomny, zvracela. Mo¢ tmava,
davala briliantové riZzovou fluorescenci v UV svétle. Béhem 24 h doSlo k paralyze a za 2 dny
K smrti.
Otazky:
1. Jaka byla diagn6za?
2. Mohou mit jeji ptibuzni podobné onemocnéni?
3. O jaky enzymaticky defekt jde?
4. Jaké provést konfirmacni testy?

Odpovédi:

1. Porfyria variegata (akutni ataka po barbituratech tyden pted operaci).(barbituraty indukuji
syntézu porfyrinovych prekurzort,které maji toxicky ucinek na nervovou tkar)

2. ANO, autosomalné - dominantni typ.

3. Chybi protoporfyrinogenoxidasa.

4. Ve stolici kopro- a protoporfyriny, hledat kozni fotosenzibilitu v anamnéze.

Pacientka s anemii a prijmem
Pacientka, 72 rokd, trpéla intermitentnim priijjmem, ubyvala na vaze, neméla chut k jidlu a

byla bleda. jatra 9 cm pod oblouk.

Laboratorni testy:

B-Hemoglobin: 66 g /I

S-Fe: 4,5 umol/I

Vazebna kapacita pro Fe: 88 pmol/l (N: 45-72)

S-ferritin: 6 ug/l (N:10-200)

Bilirubin: 22 pmol/I

ALP: 19,5 pkat/l, ALT. 17,9 ukat/l, proteinemie:66 g/l

Krevni obraz: mikrocytovéa hypochromni anemie

(1) Jaké mohou byt pfic¢iny anemie z nedostatku Fe ?

Odpovéd: Nedostatek Fe v potravé, zvySené pozadavky (rast, rekonvalescence, t€hotenstvi,
laktace; chronicka zavazna onemocnéni: malignity, t€¢zké infekce, kolagen6zy, rendlni
selhani; krevni ztraty (zaZivaci trakt, krvaceni po traumatech, metrorhagie)

(2) Jaky je nejlepsi laboratorni test pro rozliSeni anemie z nedostatku Fe od anemie

u chronickych chorob ?

Odpovéd’: Stanoveni solubilniho receptoru pro transferin v plasmé. U anemie z nedostatku Fe
jsou hodnoty zvyseny. Jesté lepsi vypovédni hodnotu mé index ferritin/receptor pro transferin

Dalsi pribéh onemocnéni pacientky: Okultni krvaceni ve stolici opakované pozitivni. Na
RTG zjistén prorustajici nddor v sigmoideu.
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Diagndza: karcinom tlustého stfeva (anemie u malignity, zvySend ALP a ALT bez
odpovidajiciho zvySeni bilirubinu budi podezieni na metastazy do jater.

Pacient, alkoholik, s vyrazkou na rukou a obliceji
Muz, 48 roki, ktery se rdd a vydatné napil, pfiSel na ambulanci s vyrdzkou na rukou a v
obliceji.

Laboratorni vySetfeni:

S-bilirubin: 16 umol/l

S-ALT: 3,8 pkat/l

S-GMT: 5,0 pkat/l

S-ALP: 2,1 pkat/l

U-porfobilinogen: 11 pumol/I

U-uroporfyrin: 2650 umol/I

U-koproporfyrin: 545 pumol/I

Otazky:

1. Jaka diagnoza je nejpravdépodobnéjsi a proc.

2. Jaky je pravdépodobny enzymovy defekt

Odpoved

1. Vysoka hladina porfyrini v moc¢i svéd¢i pro nékterou formu porfyrie. Pozitivni “jaterni
testy” ukazuji na hepatopatii a jsou v souladu s chronickym abusem alkoholu. (pfedevsim
zvySenda GMT bez odpovidajiciho zvySeni ALP). Kozni projevy na pokozce vystavené
slune¢nimu zéfeni a jejich vyskyt po vétsi davce alkoholu (indukce syntézy porfyrinovych
prekurzoril) je kompatibilni s kozni formou porfyrie (porphyria cutanea tarda). Tu prokazuje
znatné zvyseni uroporfyrinu a koproporfyrinu v moci a nikoliv porfobilinogenu (pocatecni
prekurzor, ktery nema jesté porfinovy cyklus a proto nema konjugované dvojné vazby, které
vedou k fotosenzitivite kiize).

2. U porphyria cutanea tarda je deficientni uroporfyrinogen-dekarboxylasa.

DEGRADACE HEMOGLOBINU, TVORBA
a VYLUCOVANI ZLUCOVYCH BARVIV

a jejich poruchy

1. Katabolismus hemu

Za normalnich okolnosti je u dospélého ¢lovéka v pribéhu 24 h odbourdno 2,4-4,8.109
erytrocyti. To predstavuje obrat 6 g hemoglobinu denné. Proteinova cast - globin - se
reutilizuje pfimo nebo prostiednictvim aminokyselin, kterého ho tvoii. Zelezo z hemu se
uklada do pohotovostni zasoby (pool) a je pouzito pii biosyntéze hemoglobinu. Porfyrinovy
zbytek hemu je vSak kompletné degradovan v retikuloendotelu sleziny, jater a kostni dfené.

Katabolismus hemu ze vSech hemoproteinti (kromé hemoglobinu téZ cytochromy, katalasa
apod.) se d¢je v mikrosomalni frakci retikuloendotelovych bunék za katalyzy enzymového
systému zvaného hemoxygenasa. Fe2+ v hemu se oxiduje na Fe3+ a vznikd hemin, ktery je
navazan na albumin za vzniku methemalbuminu. Systém hemoxygenasy je substrat-
inducibilni (= jeho mnozstvi se zvySuje zvySovanim nabidky substratu). Je lokalizovan v
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tésné blizkosti mikrosomalniho systému ptenasejiciho elektrony. V dalsi reakci je hemin
redukovéan pomoci NADPH; s dalsi molekulou NADPH a ptisobenim O2 vznika hydroxyl na
o-methenylovém mustku (mezi pyrolovym jadrem I a II) a Fe2+ se méni na Fe3+ ; dalsi
molekula O2 rozstépi v tomto misté tetrapyrolovy kruh; uvolni se Fe3+, CO (karbonmonoxid)
a vznika biliverdin IX-a. Tento pisobenim NADPH se méni na bilirubin IX-a.

1 g hemoglobinu poskytuje 35 mg bilirubinu, takze denn¢ se tvoti 250 - 350 mg bilirubinu.

Vyjadieno v latkovém mnozstvi: 1 g Hb poskytuje 60 pmol bilirubinu; denni produkce
bilirubinu ¢ini asi 430 umol (z Hb + jiné hemoproteiny = 10 - 20%).

2. Vylucovani bilirubinu

Bilirubin neni rozpustny ve vodé (pouze 7 nmol/l plasmy) (velmi dobie ve fosfolipidech) a
proto ma-li byt dopraven krevnim obéhem do jater, respektive k hepatocytim, kde se d&je
jeho vylucovani do Zlu€i, musi byt solubilizovan vazbou na albumin; pouze 0,6 - 1,6 Tmol/l
bilirubinu neni vazano na albumin.

Bilirubin-albuminovy komplex je aktivné vychytavan hepatocyty receptory na membrané
hepatocytu. Albumin ziistdva v plasmé a bilirubin je pfenesen pfes membranu (usnadnény
transport) a v cytoplasmé navdzan na ptenosovy protein (ligandin), ktery jej dopravi do
hladkého plasmatického retikula. Zde dochazi ke konjugaci s glukuronovou kyselinou za
ucasti uridindifosfoglukuronyltransferasy. Tento proces zvySuje rozpustnost bilirubinu ve
vod¢. Z bilirubinu a UDP-glukuronové kyseliny vznika nejprve bilirubin-monoglukuronid (u
patologického zvySeni bilirubinu je to pievazujici forma); s dalsi molekulou UDP-
glukuronové kyseliny a katalyzy téhoz enzymu dava bilirubin-diglukuronid (toto se déje v
kanalikularni oblasti hepatocytu). Dvé molekuly bilirubin-monoglukuronidu mohou davat za
ucasti enzymu dismutasy 1 molekulu bilirubin-diglukuronidu a "volny" bilirubin. UDP-
glukuronyltransferasa mi nizkou aktivitu u novorozencti hned po narozeni. Je to v§ak enzym
inducibilni a zvySené mnozstvi substratu vede k jeji aktivaci. Stejny aktivacni u€inek maji i
nékteré 1éky, kupf. fenobarbital, protoZe i ty se v jatrech konjuguji s glukuronovou kyselinou.
Inducibilni ucinek fenobarbitalu se vyuziva pti 1é€eni novorozenecké Zloutenky. Sekrece
konjugovaného bilirubinu z hepatocytli do primérnich Zlu¢ovodu je rovnéz aktivni proces. Za
normalnich okolnosti 97% bilirubinu vylu¢ovaného Zluci je konjugovéano. Fototerapie vSak
dovede navodit téZ sekreci nekonjugovaného bilirubinu do zluce.

3. Metabolismus konjugovaného bilirubinu ve stfeve-

Konjugovany bilirubin se dostava Zluci ze zlucovych cest a Zluéniku do duodena a odtud do
terminalniho ilea a tlustého stfeva, kde je bakterielni B-glukuronidasou hydrolyzovan na
volny bilirubin a dale hned redukovan na bezbarvy pigment urobilinogen (=sterkobilinogen).
Malé mnozstvi je reabsorbovano a dostdva se do jater (intrahepatdlni urobilinogenovy
cyklus). Pii zvySené tvorbé bilirubinu (kupf. hemolytické anémie) dochazi k interferenci s
timto intrahepatalnim urobilinogenovym cyklem a vznik4 zvySend urobilinogenurie.

Dalsi osud urobilinogenu ve stfevé je jeho oxidace fekdlni florou na hnédy urobilin (=
sterkobilin), ktery dava barvu normalni stolici. Denné se vylouéi stolici 70-470 pmol
sterkobilinogenu (sterkobilinu).

4. Zloutenka (ikterus)

Kdyz bilirubinemie ptesahuje 17 pmol/l mluvime o hyperbilirubinemii. Bilirubin z krve
difunduje mimo cévy do tkdni zvlasté do téch, které maji zvyseny obsah fosfolipidd, kde se
rozpousti a dava jim zluté zbarveni, které v podkozi a pod sliznicemi vytvari nazloutly az
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zluty vzhled tzv. zZloutenku = ikterus. Klinicky ikterus se nejprve projevuje na o¢nich sklerach
od koncentrace 25-30 umol/I.

Pouze nekonjugovany bilirubin mize prostoupit hematoencefalickou barierou a jen
konjugovany bilirubin se mize objevit v moci. Podle pfi¢iny miizeme hyperbilirubinemii
(ikterus) d¢lit do 3 skupin:

- prehepatalni: zvySeni pouze nekonjugovaného bilirubinu (je zplUsobena nadprodukci)
bilirubinu kupf. pro zvySeny rozpad erytrocytii nebo pro neefektivni haemopoezu).
Nekonjugovana hyperbilirubinemie nepiekro¢i hodnotu 70 umol/l, nejsou-li jatra poskozena
nebo neni-li defektni enzymovy glukuronyltransferasovy systém.

- hepatdlni: zvySeni nekonjugovaného i konjugovaného bilirubinu (je zpisobena) defektem v
hepatalni clearanci cirkulujiciho bilirubinu, defektem v konjugaci = nekonjugované
hyperbilirubinemie, nebo defektem v sekreci konjugovaného bilirubinu ptes "zlucovy pol"
hepatocytu do Zlucovych kapildr = konjugované hyperbilirubinemie (pfikladem miize byt
poskozeni hepatocytu infekci nebo toxickymi latkami nebo defektem v enzymovém systému
umoziujicim konjugaci s glukuronovou kyselinou nebo v neschopnosti  secernovat
konjugovany bilirubin)

- posthepatalni: zvySeni primarné konjugovaného bilirubinu (je zptsobena funk¢énim nebo
mechanickym uzavérem odtoku zluci (cholestaticky ikterus) (Piikladem je atrezie zlucovych
cest, uzaver zluCovych cest kamenem nebo nddorem hlavy pankreatu = tzv. obstrukéni
ikterus).

Rozliseni forem Zloutenky je moZzno provést té€z na zdklad¢ vysSetteni urobilinogenu v moci a
ve stolici a bilirubinu v moci. U hemolytické zloutenky je zvySend urobilinogenurie, ale
chybi bilirubinurie; soucasn€ zvySené mnozstvi urobilinogenu ve stolici. U kompletniho
uzavéru ZluCovych cest je vyrazna bilirubinemie, ale chybi urobilinogen v. moci a téZ ve
stolici (acholicka stolice)

Otazky

1. Ktera forma bilirubinu je pfi¢inou toxického uc¢inku na bazalni ganglia

/A/ Konjugovany bilirubin

/B/ Nekonjugovany bilirubin vazany na albumin van der Waalsovymi silami
/C/ Bilirubin vazany na albumin kovalentné

/D/ Bilirubin "volny" (nevdzany na albumin)

Odpovédi /A/ Spatné. Konjugovany bilirubin je ve vodé rozpustny a proto se vyluduje zlugi.
Pouze nekonjugovany bilirubin mize prostupovat hematoencefalickou bariérou.

/B/ Spatné. Nekonjugovany bilirubin vazany na albumin neprochazi hematoencefalickou
bariérou (komplex ma velkou molekulu) a proto neni nebezpecny pro bazalni ganglia.

/C/ Spatng. Bilirubin vazany na albumin kovalentn& neprochazi hematoencefalickou
bariérou.

/D/ Spravné. "Volny" bilirubin, ktery neni vadzany na albumin, prochdzi snadno
hematoencefalickou bariérou a rozpousti se v lipoidnich substancich (fosfolipidech)
bazéalnich ganglii, které timto poSkozuje.

2. Ligandin je maly protein, ktery umoziuje
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/Al Vazbu bilirubinu na glukuronovou kyselinu za vzniku mono- a diglukuronidu /B/
Pfenos bilirubinu uvnitt hepatocytu do hladkého plasmatického retikula.

/C/ Pienos konjugovaného bilirubinu pies "zlucovy pél" do primérnich zlu¢ovych kapilar.
/D/ Kovalentni vazbu bilirubinu s albuminem.
Odpovédi:

/A/ Spatn&. Vazbu bilirubinu na glukuronovou kyselinu umoZiiuje uridindifosfatglukosa za
pfitomnosti uridindifosfoglukuronyl transferasy.

/B/ Spravné. Bilirubin-albuminovy komplex zachyceny na membran¢ hepatocytu se
disociuje. "Volny" bilirubin projde membranou; v cytoplasmé se navaze na pienosovy
protein, kterym je ligandin. V této form¢ je dopraven do hladkého plasmatického retikula,
kde dochazi ke "glukuronidaci".

/C/ Spatné. Konjugovany bilirubin je ve vodé rozpustny, nepotiebuje vazebny protein.

/D/ Spatné. Kovalentni vazba bilirubinu s albuminem se d&je bez ucasti jakéhokoliv malého
proteinu.

Ptiklady pacient

Pacient s ikterem
42-lety pacient s tézkym ikterem, bolesti v pravém hornim kvadrantu bticha, bledy, ma
horecku a tfesavku.
Laboratorni vysledky:
ALP = 8,4 pkat/l
cholesterol = 7,9 mmol/l (5-'nukleotidasa-zvysena aktivita)
AST = 0,64 pkat/l
celk.bilirubin = 421 pmol/I
konjug.bilirubin = 325 pmol/I
prothrombinovy ¢as: prodlouzeny, po inj. vitaminu K se upravil

vvvvvvvv

Odpovéd’: Extrahepatalni obstrukce (kdmen ve Zlucovém vyvodu, karcinom hlavy pankreatu
nebo mozné pooperacni striktura, zaklinény parasit).

Otazka: Proc¢ je prothrombinovy ¢as u pacienta prodlouzen?

Odpovéd: Chybi vitamin K, ktery je rozpustny v tucich, u nemocného dochazi k poruse
resorpce ve stfeve. Vitamin K je nutny pro syntézu prothrombinu v jatrech.

Pacient s nauzeou a zloutenkou

Ptijat pacient s mensi ztratou vdhy v posledni dobé€, s nauzeou, zvracenim, u kterého se
pozd¢ji objevila Zloutenka a zvétSena jatra.
Laboratorni vysledky:
celk. bilirubin = 342 pumol/I
konjug.bilirubin = 171 pumol/I
ALP = 2,2 pkat/l
AST = 12,4 pkat/l
ALT =11,2 pkat/l
albumin =22 g/l
gama-globuliny = 23,8 g/l (34% z celkové bilkoviny)

Otazka: Jaka je pfi¢ina nemoci pacienta, ktera vySetteni doplnit?
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Odpovéd: Pijde ziejme o hepatocelularni poskozeni bud’ pro virovou hepatitis, nebo pro
alkoholtoxickou hepatitis nebo pro poskozeni pro toxickou noxu (kupf. trichlorethylen,
Toluen, apod.). Diagnézu muze osvétlit vySetfenim antigenti a protilatek proti virovym
hepatitiddm; pfi trvajicich nejasnostech jaterni biopsie.

ACIDOBAZICKA ROVNOVAHA (ABR)
a jeji poruchy

1. Uvod

Koncentrace vodikovych iontd (H+) v télnich tekutinach je oproti koncentraci elektrolyti
milionkrat mensi (pohybuje se v nanomolech), ale udrzovani v relativné uzkych konstantnich
mezich je pro organismus velmi dulezité.

V pribéhu metabolismu, piedevs§im energetického pfi uvoliiovani energie z chemickych
vazeb, dochdzi k uvoliiovani velkého mnozstvi protond (H+), které se pfenesou na konecny
akceptor, kterym je kyslik respektive kyslikovy radikil a vznika voda (H20). Cast protoni
vSak zistavd vazéna na anionty kyselin, které museji byt z organismu odstranény, aby
nenastalo jejich nahromadéni. Jde predevSim o uhli¢itou kyselinu, vznikajici hydrataci CO2,
ktery je konecnym produktem metabolismu sloucenin s uhlikovym skeletem. Jeho produkce
za 24 hod ¢ini 24 000 mmol. Toto mnozZstvi je snadno vydychano plicemi.

(Poznamka: Toto mnozstvi uhli¢ité kyseliny, kdyby byla pln¢ disociovana, by piedstavovalo
takika 2,5 kg koncentrované kyseliny sirové).

V organismu se vSak tvoii anionty kyselin "neprchavych": z organicky vazané S a P v
proteinech a fosfolipidech se tvoii SO42- (asi 25 mmol) a HPO42-.a dalsi kyseliny (asi 40
mmol). Tyto musi byt vylouceny ledvinami (70 mmol/d tj. asi 1 mmol/kg hmotnosti).
Extracelularni tekutina obsahuje 350 mmol hydrogenkarbonatového pufru

Obr. : Bilance H+ za 24 hodin

PRODUKCE H+ z tkédnové
respirace 20 000 mmol
H2CO3
H+ z neprchavych kyselin 30 - 80 mmol
PUFRY Celotélové 2 400 mmol

pufrové systémy

VYLUCOVANI Plice
(CO2) 20 000 mmol
Ledviny
neprchavé kyseliny 30 - 80 mmol

Parametry, kterymi je charakterizovana acido-bazickd rovnovaha, vychazeji z Henderson-
Hasselbalchovy rovnice:
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[HCO3]
pH =pK’ + log
[H. HCO3]

(pK’ = exponent zdanlivé disociacni konstanty
uhlic¢ité kyseliny = 6,103)
H.HCO3 =pC02. 0,225 (rozpust. koeficient)
nebo zjednodusené
[HCO3] Metabolicka slozka 24 24 20
PH ~ =mmmmmme ~ o e = &i-li ------ e
[pCO2] Respiracni slozka 5,3.0,225 1,2 1

Z tohoto vyplyva, ze kdyZz zlstane pomér 20/1 mezi metabolickou komponentou ([HCO3]-
)

a respiracni komponentou ([H. HCO3]) zachovan, zistava pH nezménéno.
[HCO3- ] - komponenta metabolicka (M)

[pCO2 ] - komponenta respiraéni (R)

Znamena to, Ze acidobazicky stav je definovan tfemi zédkladnimi parametry:
- pH

- [HCO3-] (aktualni hydrogenkarbonat) (mmol/1)

- pCO2 (parcidlni tlak oxidu uhli¢itého) (kPa)

2. Terminologie

2. 1. Zmény v hodnotach ABR namétené v Krvi

< 7,37 acidemie
>7,43 alkalemie

pCO2 <4,8 kPa hypokapnie
>5,9 kPa hyperkapnie

HCO3 <22,0 mmol/I hypobazemie
>26,0 mmol/I hyperbazemie
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Poznamka: Hodnotu HCO3- 1ze vyjadfovat jako "aktualni hydrogenkarbonat", tj. pii daném
pH a pCO2 a dané saturaci HbO2, nebo jako "standardni hydrogenkarbonat" tj. vztazeném
na pH= 7,40, pCO2 =5,3 kPa a plné saturaci HbO2; tato hodnota odrazi ¢istou metabolickou
slozku ABR. Jina moznost je vyjadiovat hodnotu bazi jako tzv. "base excess" (=BE), ktery je
dan rozdilem namétenych pufrovych praci (BB) od normalnich pufrovych bazi (NBB = 48
mmol/l).

BE = NBB - BB
BE kolisa mezi hodnotou -2,5 az +2,5

Pufrové baze séra (BB ) jsou dany souctem hodnot hydrogenkarbonatu a proteinatového
aniontu.

BBs = [HCO3-] + [Proteinat-] = 42 mmol/I
Lze je také mozno odvodit ze vztahu: BBs =[Na+ + K+ ]-CI-

"Anion gap" (= AG = aniontové okénko) je dalSi vypocteny udaj (z hodnot elektrolytl v
plasmg), ktery pomaha pfi rozpoznani zejména metabolické acidozy ve smisené poruse; je-li
hodnota vyssi nez 18 mmol/l, jsou zmnoZeny anionty organickych (kupf. laktat, acetoacetat,
3-hydroxybutyrat, glyoxalat, urat, apod. ) nebo anorganickych (SO42-, HPO42- ) kyselin.

AG = [Na+ + K+] - [CI- + HCO3-] = 15,2 + 1,6 mmol/l

Poznamka: Hodnota AG mize vSak byt ovlivnéna vyraznymi zménami v  hlading
plasmatickych proteint

Residualni anionty (RA) - vyjadiuji presnéji hodnotu béZné nestanovovanych aniontl

RA =[Na+ + K+ + Ca-ioniz. + Mg. ioniz. ] - [CI- + HCO3- + + proteinat- | =
=7,08+241(3,2-10,9)

Pozn. : proteinatovy anion = (pH-5,08) . 0,104 . [S-Protein] (v g/l)

Delta bazi - je novéji zavedeny vypocteny parametr

(Jabor, 1990), ktery mozno povazovat za analogon - BE. Ma vyznam kontrolni.

delta bazi = 0,805 . BB - 0,852. RA - 0,204 . [S-protein] - 15,8 Ma-li vypocet delta bazi vétsi
rozdil nez hodnota BE, jde bud’ o analytickou chybu, riznorody material, casovy rozdil mezi
vySetfenimi.

2. 2. Zmény v acidobazickém stavu

Jde o patofyziologické procesy, které se odehrdvaji v organismu, kdyz v ném narlstaji
kyseliny nebo ubyvaji baze nebo obracené. Hovoiime pak, ze je to:

ACIDOZA nebo ALKALOZA

které dale rozd¢lujeme podle jejich pficiny na:
metabolické nebo respiracni

- Mame tedy 4 zakladni poruchy
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*

metabolicka acidoza (MAC)

metabolickd alkaloza (MAL)
respiracni acidoza (RAC)
respiracni alkaléza (RAL)

* %

*

3. Regulace pH
se snazi dit tmito mechanismy:

- diluce lokalni zmény v celkovém objemu té€lovych tekutin (ustavi se do 10-12 min; velmi
mala kapacita)

- tlumeni zmén narazniky jako je hydrogenkarbonatovy, proteinatovy, hemoglobinovy,
fosfatovy (ustavi se do 10-12) min; kapacita nesta¢i vyrovnat vétsi zmeény

- exkrece (retence) CO2 plicemi; ma znacnou kapacitu (24 mol CO2 za den) (rovnovaha se
ustavi rychle béhem minut az do 12 hod)

- sekrece H+ a reabsorpce HCO3- v ledvinach: Proximalni tubulus reabsorbuje 85%
profiltrovaného hydrogenkarbonatu (3800 mmol) denn¢; tlusté raménko vzestupné cCasti
Henleovy Klicky 10% (450 mmol). Ve sbémém kanalku sekrece protoni (H+) titruje
zbyvajici luminalni mnozstvi hydrogenkarbonatu a je pufrovana non-hydrogenkarbonatovymi
pufry jako jsou fosfity a amoniak. Mnozstvi amonnych iontli (norméln¢ 0,5 mmol/kg) ve
sbérném kanalku stoupd, jakmile mocové pH je kyselé. Produkce NH4+ se zvySuje pfi
metabolické acidoze, depleci K+, po glukokortikoidech, pti zaniku funk¢nich nefronti a je
naopak potlacovana hyperkalemii. Rendlni kortikalni segment sbérného kanalku ma rozdil
potencialu - 30 az -60 mV, vznikly piedev§im z reabsorpce hydrogenkarbonatu, coz je velmi
dualezita hnaci sila pro sekreci H+. Tento mechanismus pracuje proti koncentracnimu spadu s
rozdilem 3 tadu (tisickrat) (pH-plasmy=7,4; pH nejkyselejsi moce 4,5). Regulacni
mechanismus ledviny pracuje proto pomaleji a rovnovaha se ustavuje asi za 2 az 5 dnd.

4. Poruchy acidobazické rovnovahy
4. 1. Jednoduché poruchy
Metabolicka acidoza = MAC

Jde o patofyziologicky proces, pii kterém dochdzi v organismu k hromadéni neprchavych
kyselin (adi¢ni acid6za) nebo Ubytku bazi (subtrakéni acid6za) nebo k piesunu vody a
elektrolytii (distribu¢ni acidoza) nebo k retenci kyselin (retencni acidoza).

Pro rozliSeni typu MAC je dulezité stanoveni elektrolytti a vypocet anion-gap (AG).
MAC mozno pak rozdélit na:

(a) hyperchloridemicka (hodnoty S-Cl- vys$si nez 108 mmol/l)

(b) se zvysenym AG (vice nez 18 mmol/l)

Jednotlivé formy MAC (dle pficiny):

-Adi¢ni MAC:

* nadmérna produkce ketokyselin (diabetickd ketoacidoza, ketoacidéza z hladovéni
respektive pfinedostatku sacharidii v diet€)

* laktatova acidoza (pii hypoxii)
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* organicka aciddza pfi intoxikaci
—ethanol — ketoacidéza (hlavné 3-hydroxymaselna kyselina) a laktatacidoza;
— methanol — mravenci kyselina;
— ethylenglykol — oxalova kyselina , téz glykolova , mlé¢na
— salicylaty (rizné organické kyseliny)

* iatrogenni acidéza (nadmérny ptivod kyselin v infuzi nebo per os (argininhydrochlorid,
NH4 Cl)

* acidoza pfi renalnim selhani z hromadéni organickych i anorganickych kyselych valenci
(pro snizeni GFR pod 0,33 ml/s)

- Subtrakéni acidoza
* akutni prijem (ztraty HCO3- a K+)

* Casna uremicka acidoza (kupt. u dfefiové choroby ledvin nebo obstrukéni uropatie) (pokles
B-HCO3-)

- Distribuéni acid6za

* diluéni acidoza (rychld hydratace tekutinami bez pfivodu HCO3- nebo odpovidajiciho
aniontu - kupf. fedéni ECT fyziolog. roztokem)

* hyperkalemicka acidoza (nadbyte¢ny piivod KCI)

- Retenéni acidoza
* tubularni renalni acidoza (v $irSim slova smyslu)
* globalni rendlni acidoza (termindlni rendalni insuficience, akutni renalni selhdni)

V klinickém obraze MAC je obvykle hyperventilace (snaha po kompenzaci snizenim pCO2).
Acidotické Kussmaulovo dychani (hyperventilace s apnoickymi pauzami) je snaseno pacienty
1épe nez kardialni dyspnoe nebo dechové obtize u plicniho edému. Srdecni sval je ovlivnén
pfimo intracelularni acidoézou, kterd zplsobuje sniZeni kontraktibility a nepfimo uvolnénim
katecholamint. Uginek na krevni obéh je pfitom ziejmy: arterialni krevni fedisté je rozsitené,
vendzni feCiSté je stazené a priutok krve mozkem je zvySen. U piipadii ndhlého zhorSeni
ledvinovych funkci u laktdtové nebo diabetické ketoacidozy se rozviji kéma. Z hlediska
diferencialn¢ diagnostického je tfeba rozliSit pseudouremické acidotické koéma s rendlni
nedostatecnosti od komatu navozeného zhorSenim rendlnich funkci. Zde ptedchéazeji zmény v
mentalnim chovani, bolesti hlavy, zhorSeny visus, ztrata orientace, somnolence az komatdzni
stav.

Tyto zmény jsou zpisobeny poklesem pH v mozkomisnim moku a jsou vyraznéjsi u RAC.
Gastrointestinalni symptomatologie zahrnuje nauzeu, zvraceni a prijem u urémie a diabetické
ketoaciddzy.

Dalsi laboratorni nalez je pokles pH doprovazeny hyperkalemii. Posun disociaéni kiivky
hemoglobinu doprava zlepsuje uvoliiovani O2 z HO2 v tkanich. Kalcium véazané na bilkovinu
se snizuje a stoupa Ca-ionizované.

Castou pfi¢inou MAC v kritickych stavech je hypoxie. Pro urceni této diagnozy staci jedna z
nasledujicich informaci: snizeni pO2 v arterialni nebo centralni venozni krvi, nizky Hb, mirné
snizeny cirkulujici objem krve, sniZzena spotfeba O2 a nebo zvySeny B-laktat.

Terapie MAC:
(a) Eliminace pfi¢iny MAC
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(b) Alkalizace jen tehdy, kdyz neni mozno zékladni pfi¢inu urcit nebo fesit (obvykle jen do
cilového pH = 7,15-7,20). Je-li pH vys88i nez 7,15— 7,20 alkalinizace se musi dit velmi
opatrn¢.

(c) U akutni MAC se pfi alkalinizaci pouziva jen NaHCO3 (Na-laktdt nebo acetat potiebuje
delsi ¢as nez je metabolizovan na HCO3-).

Metabolicka alkaloza = MAL
Je zplisobena zvysSenim bazi nebo ztratou kyselin
Dochazi k ni:

a/ Zvysenym piijmem hydrogenkarbonatu (Ié¢eni MAC, antacida - "milk - alkali syndrom™;
citrat pfi krevnich transfazich)

b/ Ztratami kyselin gastrointestinalnim traktem (zvraceni kyselé zaludec¢ni §t'avy)

¢/ Unikem kyselych ekvivalentd mo&i (zvySeni tubularniho transportu Na+ pii terapii
diuretiky, zvySeni aktivity —mineralokortikoidii vcetné stavli s hyperreninemii jako je
kontrakce ECT, deficit Mg2+ a Bartteriv syndrom, primarni hyperaldosteronismus,
Cushingtv syndrom, adrenogenitdlni syndrom, vzestup "negativity" tubuldrniho lumen pro
neresorbovatelné anionty jako fosfity nebo penicilin, posthyperkapnické stavy, pfi
hyperparatyredze a pti hyperkalemii)

d/ Vyrazna hypoproteinemie s poklesem residualnich aniontti (rozsifi se prostor HCO3-)

e/ Kontrakéni alkaléza vedouci ke ztratdm Na+ i Cl- pfi zachovani HCO3- (kupt. u
mukoviscidozy).

Pro rozliSeni riznych forem MAL je tfeba znat:

(a) stav hydratace pacienta (kontrakéni MAL)

(b) Koncentraci S-Cl-, ptipadné U-CI-

(normochloridemickda MAC x hyperchloridemickda MAL)

(c) S-K+ (hypokalemicka x normokalemicka)

(d)AG (TN )

Je tedy dilezité znat nejen priciny MAL, ale také faktory, které ji udrzuji. Jinymi slovy, MAL

Mrve

vyloucit nadbytek HCO3- ; pfic¢ina mlze spocivat v nedostatku Cl- , ktery doprovazi snizeni
objemu ECT, stejné jako deficit K+ nebo hypermineralokorticismus.

Casté dehydratace mohou zptsobit takika kompletni zpétnou resorpci Na+ stejné jako HCO3-
. Protoze je k dispozici jen malo iontd CI- , zbytek Na+ je resorbovan vyménou za K+ a H+
V moci je relativné vysoké K+ a paradoxné je moc€ kysela (pro soucasné vylu€ovani H+).

Léceni MAL spociva:

a/ 'V odstranéni faktori zptisobujicich MAL (iprava diuretické terapie, zabranéni zvraceni,
fizené dychani pii hyperkapnii)

b/ Uprava bilance Cl-: MAL obvykle odpovida na 1é&eni chloridy (zvlasté stavy s U-Cl < 10
mmol/l). Nékdy je tieba jesté dodat K+
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¢/ Ztidka je MAL rezistentni na léceni NaCl (obvykle U-Cl >20 mmol/l). Pfi¢inou mize byt
zvysena aktivita nadledvinek. Z roztoka se podava: NaCl, NH4Cl, lysin. HCI, arginin. HCI
nebo i fedéna HCI.

Respira¢ni acidéza = RAC

Vznika pii nepoméru mezi produkci CO2 a jeho vylucovanim plicemi ve smyslu pievahy
retence CO2.

Pti¢iny:

a/ deprese dychaciho centra (narkotika, barbiturat)
b/ poskozeni CNS (tumory, degenerativni choroby)
¢/ cerebrovaskularni komplikace

d/ obstrukce dychacich cest

e/ poranéni hrudnikem a branice

f/ Sok ("Sokova plice")

g/ chronické obstruktivni plicni onemocnéni

h/ pneumonie

ch/ plicni emfyzém nebo embolie plicnice

i/ nervosvalové postizeni dychacich svalil

j/ nevhodnéa uméla ventilace

U RAL stoupd pCO2 nad 7,5 kPa. Koma se objevuje pii hodnotiach 9—14 kPa; u chronické
RAC je vysoky pCO2 snaSen lépe. Rendlni kompenza¢ni mechanismus se snazi vymeénit H+
za Nat+ a mo¢ ma nizké pH a vice Cl-. Pii nahlé upravé hyperkapnie mize vzniknout MAL
(ptetrvavani kompensacnich mechanismi). Léceni RAC: spoc¢iva v odstranéni pfiiny a pfi
pCO2 > 8 kPa je nutnd uméla ventilace.

Pti hypoxii se podava O2; nestoupne-li pO2 nad 8 kPa je nutné fizené dychani.

Respiracni alkaloza = RAL
Dochézi pfi ni k vétSimu k odvétravani CO2 plicemi nez je jeho produkce v organismu.
Pti¢iny:
a/ poruchy CNS a hypoxie mozkového kmene (hyperventilace navozené uzkosti, hysterii,

infekce CNS, encefalopatie metabolické; gram-negativni sepse, otrava salicylaty; t€hotenstvi
v 3. trimestru)

b/ systémova hypoxie pro plicni zkraty nebo nevyvazeny pomér mezi ventilaci a perfuzi,
hypotenze nebo defekty difuze v plicich
¢/ uméla ventilace

Skutec¢nost, ze RAL zpusobuje vasokonstrikci mozkovych cév, je uzivana k prevenci
mozkového edému. V téchto ptipadech se pCO2 udrzuje na hodnotach 3, 3 - 4, 0 kPa. V
kombinaci s osmoterapii je ucinek rychly. Velkd hypokapnie je vSak Skodliva; vendzni krev v
mozku obsahuje vice laktatu nez arterialni krev.
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Léceni RAL:
a/ Je-li pH > 7, 55 nutno odstranit pti¢iny RAL

b/ U symptomatickych pacientil 1ze retenci CO2 navodit dychdnim ptes papirovy pytlik nebo
masku

¢/ U tézké alkalemie se srde¢ni arytmii a mentalnimi poruchami, snizujeme HCO3- podanim

acetazolamidu (ma vyznam pokud neni hypobazemie); je-li 1éCeni neucinné, je vhodné podat
HCI

d/ V extrémnich piipadech se pouzije umélé ventilace (zvlast¢ pii kombinaci RAL + MAL).

4. 2. SmiSené poruchy

Primarné podminéné jednoduché poruchy tj. obraz jen jedné zékladni poruchy ABR jsou
mnohem méné Casté nez poruchy kombinované, kdy médme soucasné 2, 3 i vice primdrnich
poruch. Spravna terapie vyzaduje nutné spravnou interpretaci téchto poruch. Zde nevysta¢ime
pouze s laboratornim vySetfenim, ale v kazdém ptipad€ musime vychazet nebo konfrontovat
vysledky s klinickou situaci, tj. hledame klinické pticiny zmén v ABR. V kazdém ptipad¢ je
nutné soucasné vysetfeni elektrolytil, osmolality, proteinemie ev. laktatu a dalSich substrati.

Nejcastéjsi kombinace:
1. MAC + RAC - vede k vyrazné acidemii (pH ~ 7,00)

Pticiny: srde¢ni zastava; chronicka obstrukéni plicni choroba + septicky Sok; t€zké renalni a
plicni selhdni; edém plic a 1éceni inhibitory karbonéatlyasy + B-blokatory.

Lé&eni: Rizené dychani, je-li nutné alkalinizace k pH = 7,15-7,20
2. MAL + RAL - vede k vyrazné alkalemii

PtiCiny: chronické jaterni onemocnéni + zvraceni kyselé Stavy; méstnava srdecni vada +
diureticka terapie; stimulace dychaciho centra + diuretickd terapie; UspéSné 1éceni
kompenzované MAC + intenzivni alkalinizace. Léceni: Acidifikace, ev. pomoci HCI a fizené
dychani.

3. MAL + RAC - pH vétsinou normalni;

Pfi¢iny: chronické obstrukéni plicni onemocnéni + diuretika ev. zvraceni; je nutné rozlisit
primarni RAC od sekundarni kompenzace (kupt. inhalace 100% O2 vede u primarni RAC k
dal§imu vzestupu pCO2)

Léceni: fizené dychani + ev. acidifikace (NaCl)

4. MAC + RAL - vede k mirnému poklesu pH Pfi¢iny: septicky Sok; hepatorenalni syndrom;
renalni selhani + sepse; otrava salicylaty a méstnava srde¢ni vada a renalni selhani.

Léceni: Monitorovani situace a zésah dle aktudlni situace
5. MAC + MAL - pH je posunuto na stranu pievladajici poruchy, ale ¢asto normalni

Pficiny: intoxikace alkoholem + zvraceni; uremie + zvraceni nebo diuretika; ketoaciddza +

zvraceni nebo diuretika; laktatacidoza + zvraceni; t&7ka hypoproteinemie (T HCO3-) + riizné
ptic¢iny MAC.

Diagnéza: prispiva vypocet BBs a AG ( TBBsu MAL a TAG u MAC).

Léceni: nutno 1é¢it obe poruchy soucasné.
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6. MAC + MAL + RAL - pH lehce alkalické.

PtiCiny: hypoxie (systémova nebo v oblasti dychaciho centra) — hyperventilace a dalsi
pticiny jako sub MAC+MAL.

7. MAC + MAL + RAC - pH vétSinou normalni az lehce nizs§i Pficiny jako sub MAC+MAL
(5) a k tomu pfi¢iny RAC

8. Chronicka RAC s nahlou zménou pCO2
( IpCO2 — TT  pH pro pietrvavajici kompenzaéni hyperbazemii)
9. MAC (hyperchloridemickd) + MAC ( AG)

PfiCiny: prijem + laktataciddéza nebo ketoaciddza; rendlni tubularni acidéza + uremicka
acidoza.

Otazky

1. Koncentrace vodikovych iontii (cH+) v télnich tekutinidch se fddové pohybuje v oblasti:
A. Mikromol/l

B. Nanomol/I

C. Milimol/Il

D. Picomol/l

Odpoved:

A. Spatng

B. Spravné. Hodnota pH 7, 40 odpovida cH+ 40 nmol/l
C. Spatné.

D. Spatné.

2. Exkrece H+ moci za 24 hod u dospélého ¢lovéka se v priméru pohybuje kolem hodnoty
A. 200 mmol/d

B. 40 umol/d

C. 70 mmol/d

D. 7 mmol/d

Odpoved:

A. Spatng

B. Spatné

C. Spravné

D. Spatné
3. Pufrové baze séra jsou dany hodnotami

A. [HCO3- ] + [proteinat-]

B. [CI-] + [HCO3- ] + [HPO4- ] + [laktat- ]
C.[HCO+3] + [CO32+]
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D. [H. HCO3-]
[H. HCO3-
Odpoved:

A. Spravné. Pufrové baze séra (BB ) jsou dany souctem hodnot hydrogenkarbonatu (24
mmol/l) a proteinatového aniontu (18 mmol/l) a ¢ini tedy normalné 42 mmol/I

B. - D. Spatns.

4. Rozpoznani metabolické acidozy (MAC) ve smisené poruse ABR umoziluje
A. Nalez zvysenych hodnot "anion gap"

B. Snizeni pO2 v arteridlni nebo centralni vendzni krvi

C. Nizky hemoglobin v krvi

D. ZvySeny laktat v krvi

Odpoved:

Vsechny vyjmenované varianty (A - D)

5. Vyrazna hypoproteinemie s poklesem residualnich aniontii vede k:
A. MAL

B. MAC

C.RAL + MAC

D. MAC + RAC

Odpoved:

A. Spravné. SniZzeni bilkovin spolu se sniZzenim residudlnich aniontl vede k rozsifeni
"prostoru hydrogenkarbonatu" a tim k metabolické alkaldze

B. Spatné. Dojde-li viak k hypoproteinemii pfi normalnich Cl- i RA, pak je to znamkou
pfidruzené MAC ve smiSené porusSe.

C. Spatné.
D. Spatné.

Ptiklady pacienti

Pacient se skolidzou a srde¢ni vadou
17-lety muz pfijat do nemocnice s méstnavou srdecni vadou a skoliosou. Pfi pfijeti
vySetfena laboratof a o 24 h pozdé&ji opét.

V moci: bilk. - 1; pH - 6; 3—6 hyalinnich valci, ostatni nalez normalni

Lab. vysledky: piijeti: za 24 h:

pH 7,20 7,46

pCO2 14,0 kPa

5, 3 kPa

HCO3- 40 mmol/l

29 mmol/I

BE +5,0 mmol/Il +5,0 mmol/I
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pO2
17,6 kPa

saturace O2 (%)
Na+

139 mmol/I

K+

3,3 mmol/l

Cl-

96 mmol/I
glykemie

urea

kreatinin

hematokrit (%)

Otazky:

1. Jaka byla porucha ABR pfi pfijeti?
2. Jaka byla porucha ABR po 24 h?

132

17.6 kPa
(terapie kyslikem)

97,9 99,0

146 mmol/I

5,0 mmol/I
94 mmol/I

6,9 mmol/I 4.8 mmol/l
6,0 mmol/I 1,7 mmol/I
45 umol/Il 75 umol/l
3,6 ukat/l 2,4 pkat/l
4,1 pkat/l 3,8 pkat/l
189 g/l 165 g/l
58,8 50,7

3. Co bylo pfi¢inou poklesu K+ v séru za 24 h?
4. Odpovida klinicky stav laboratornim néaleztim?

Odpovedi:

1. RAC ¢asteéné kompenzovana (vzestup HCO3- a BE)
2. MAL, zteymé chlorid - responzivni po hyperkapnii.

3. Protoze pH ptimo ovliviiuje pohyb K+, zména pH vede ke zméné K+ v ECT, pokud se K+
terapeuticky nepfivadi. Vzestup pH o 0,1 vede k poklesu K+ asi o 0,6 mmol/l, tedy vzestup
pH 00,26 — pokles K+, 02,6 . 0,6 = 1,56, v naSem piipad¢ pokles K+ o 1,70 mmol/l.
4. K podobné situaci dochdzi u vice syndromi. Skoliosa zté¢Zuje hluboké dychéni, snizeni
minutového objemu ziejmé spoluplsobilo. Nasledny pokles HCO3- je mozno vysvétlit
méstnavou srdecni vadou (hypoxickd laktatova acidoza). Retence CO2 vSak byla
pravdépodobné jiného plivodu (ztizené dychani).

Pacient v akutni respira¢ni tisni

51-lety muz pfijat do nemocnice s respiracnim distress syndromem. Pacient kouii 3
balicky cigaret denné. Kratce po pfijeti mél tyto laboratorni vysledky:

pH =741

pCO2 =5,4 kPa
HCO3- = 26,0 mmol/l

pO2 =6,3 kPa

saturace = 0,76 (76 % )
% karbonyl -Hb = 11,5 %

Otazky:

vendzni saturace = 02 54 ( 54%)

P50 =4,33 kPa
2,3 -bisfosfoglycerat = 5,3 j. (normal 3,5-5,3)

Hb = 201 g/l

1. Jak hodnotite ABR v dob¢ ptijmu pacienta?
2. Je posunuta disociacni kiivka oxyhemoglobinu?

3. Jaké je vyznamnost ostatnich vysledka?

Odpovédi:

1. ABR je normalni.
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2. Ano, kfivka je posunuta doprava. Normalné je P50 3,4 - 3,6 kPa; P50 je tedy vyssi pfi
prakticky zadném zvyseni 2,3-bisfosfoglyceratu. Afinita Hb ke kysliku je tedy vyrazné
sniZena.

3. Hemoglobin je zvySeny, tato sekundarni polycytemie neni obvyklda u chronickych
respiracnich onemocnéni. Ackoliv neni vysoka saturace arterialni krve (asi vlivem poskozeni
plic), které neumoznuji kvalitni vyménu, tkané dostavaji vzhledem k arterio-venoéznimu
rozdilu pomérn¢ dost kysliku.

Pacient v diabetickém komatu

15-leta divka je pfivezena v komatu na ARO. Je 7 let diabeticka, brala insulin. M¢la uz
nekolik zachvatl hypoglykemie a ketoacidozy. V posledni dobé méla ve skole hodné uceni a
snad i zanedbala n¢jaké injekce insulinu.

Pti vySetieni méla tyto hodnoty:

Sérum: Krev:

urea 5,8 mmol/l pH 7,110

kreatinin 122 pumol/I pCO2 2,7 kPa

Na+ 148 mmol/I p0O2 12,7
kPa

K+ 5,8 mmol/Il glykemie 58,3 mmol/I
Cl- 87 mmol/I HCO3- 8
mmol/Il

laktat 5 mmol/l Moc:

osmolal. 385 mol/kg ketonurie 3

vypo€. osm. 346 mmol/l glykosurie 3

A.G. 58,3 mmol/l

Otazky:

1. Jaka je diagndza?

2. Vypoctéte anion gap (AG), co je pfi¢inou vysokého AG?

3. Jaky je vyznam zvySené osmolality?

4. Pro¢€ jsou chloridy a HCO3- sniZené, jaky je vyznam “normalniho” Na+ a zvySené¢ho K+?

Odpovédi:
1. Diabeticka ketoacidéza (hyperglykemie, acidosa, ketonurie, glykosurie)
2. AG = Na+ + K+ - HCO3- - CI- =58,8 mmol/Il

(Pticinou je ketoacidoza, jinymi pfi¢inami byvaji laktatova acidosa, uremie, intoxikace aj. )
3. ZvySena osmolalita séra je ze ztraty vody osmotickou diurézou a z hyperglykemie. U
ketoaciddzy je to bézné.
4. Diabeticka ketoacidoza je formou MAC, ktera vede ke snizeni HCO3-. Pacienti dychaji
rychle, aby kompenzovali acidosu a to vede ke sniZzeni pCO2 (pO2 byva normalni).
Hypochloridemie nastane vlivem osmotické diurézy. Vysoké Na+ je relativni vlivem ztrat
vody. Pacient ma zizen, ale obvykle pije tekutiny bez dostatku Na+ a dalSich elektrolyta.
Hladinu K+ v plasmé¢ je nutno hodnotit opatrn€. Z  celkového télesného K+ je v ECT jen asi
2 - 3 %. Hyperkalemie je zde zplsobena tézkou acidézou a castecné téZ osmotickou
diurézou. (Zasoby K+ v télu u diabetického komatu jsou vZdy velmi snizeny a pro Gpravu
stavu je nutné podavat K+.

Pacient s plicni insuficienci a hypokalemii

Pacient 55 let, s chronickou plicni obstrukéni chorobou, ktery byl 1é¢en delsi dobu
thiazidovymi preparaty (jako diuretikum).
Laboratorni vySetieni:
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pH =7,42

pCO2 = 11,6 kPa
HCO3- =55 mmol/l
pO2 =8,4 kP

S-K+ = 2,6 mmol/I

1. Otazka: O jakou poruchu v ABR se jedna?

Odpovéd: Chronické plicni onemocnéni vede ke snizeni vymény plynt: retence CO2
—respiracni acidoza, nedostatek 02— hypoxie — hypoxicka laktatova acidoza.

Dlouhodobé uzivani thiazidovych preparati vede ke ztratdm K+ moci — hypokalemicka
metabolickd alkaldza.

METABOLISMUS VODY A ELEKTROLYTU
a jeho poruchy

1. Uvod

V zivych organismech vSechny biochemické pochody jsou vdzany na vodni prostiedi, které
mozno rozdélit pfi velkém zjednoduseni na nékolik souhrnnych oddili (kompartmentil):
Intracelularni prostor (ICT), extracelularni prostor (ECT), ktery se déli na dva pododdily:
intersticialni prostor (IST) a intravazalni prostor (IVT). Jednotlivé prostory jsou od sebe
oddéleny bunéénymi membranami, které vykazuji rliznou propustnost pro rizné substance,
coz zpusobuje rozdilné slozeni jednotlivych prostort:

Schema vzajemného poméru télovych kompartmenta vyjadienych jako prostor vody (dospély
clovek)

Kompartment H20 v litrech % H20 na télesné | %H20 celk. té€lesné
hmotnosti vody
ICT 28 40 67
ECT 14 20 33
-IST 11 15,7 26
-plasma (I1VT) 3 4,3 7
Celkem 42 60 100

Poznamka: Transceluldrni prostor asi 2%

U déti je tato distribuce jina, zejména v prvnim roce zivota. V tomto obdobi jsou déti mnohem
vice ohroZzeny ztratami tekutin. U novorozenci ECT ptevazuje nad ICT, takZze k velmi
zavazné dehydrataci mize dojit uz za né€kolik hodin. MozZnost pfesunu vody z bun¢k do ECT
z osmotickych divodi odpadd v téch ptipadech, kde dosSlo ke ztratam tekutiny, jejiz
osmolalita je totozna s osmolalitou ECT.

Rozd¢leni té€lovych prostorii u novorozenct a kojencti ve srovnani s dospélymi (% vody na
celkové télesné hmotnosti)

Vek Celkova voda ICT IST Plasma Vymeéna za
(IVT) 24 hodin

Novorozenci 79 35 44 4,6

Kojenci  3-6 70 40 30 5,4 14-16 %
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mes.

7-12 més 60 35 25 55 12-15%
Muzi 60 44 16 4.1 2-4 %
Zeny 51 35 16 4.1 2-4 %

Hlavnim kationtem ICT je Na+, hlavnim kationtem ICT je K+; hlavnim aniontem ECT je Cl-,
hlavnim aniontem ICT je HPO4- . Slozeni ICT se vSak li§i v riznych tkanich. Rozdilné
koncentrace iontii mezi plasmou a intersticiem jsou podminény tzv. Gibbsovym-Donnanovym
efektem, coz je zplsobeno rozdilnym mnozstvim multivalentnich aniontu (pfedevsim
proteinu) mezi obéma prostory.

2. Voda

Metabolismus vody je v organismu velmi Uzce sprazen s metabolismem Na+. Schopnost
organismu skladovat vodu a rozdélit ji do pfisluSnych kompartmenti je dana mnoZzstvim
¢astic, v ni rozpusténych tedy tzv. osmolalitou. Nasledujici tabulka ukazuje rozdéleni vody v
jednotlivych prostorech.

Tab. :
Prostor H20 v litrech H20 v % téles. H20 v % celkové
hmotnosti vody
ICT 28 40 65
ECT 14 20 35
- IST 11 15 25
- plasma 3 5 10
celkem 42 60 100

U déti je obsah vody v organismu vyssi (70-80%) rovnéz podil ICT a ECT je odlisny (u
novorozence je objem ECT dokonce vyssi nez ICT).

Poruchy v metabolismu vody jsou poruchami v osmoregulaci. Norméalni osmolalita plasmy se
pohybuje v rozmezi 275 - 295 mmol/kg. Pii vzestupu nad hodnotu 278 zacne sekrece
antidiuretického hormonu (ADH); k dalSimu postupnému zvySovani sekrece ADH dochézi
tak, jak se zvySuje osmolalita v plasm¢ - maxima je dosaZeno pifi hodnoté 298. Dalsi
patologické zvyseni osmolality uz nevede k dalSimu zvySeni sekrece ADH.

Jinym stimulem sekrece ADH je pokles cirkulujiciho objemu od 10 - 20% nebo pokles
krevniho tlaku o 5%. Podobny efekt miize mit tuzkost, bolest, nékteré¢ drogy (opiaty,
barbituraty; t€z chlorpropamid, acetaminofen.

Ztrata nebo nadbytek vody v organismu zplsobuje patologické stavy, které se nazyvaji
dehydratace nebo hyperhydratace. Pfi¢iny shrnuje tabulka:

Dehydratace Hyperhydratace
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1. SniZeny piivod 1. Primarni renélni poruchy
- nedostatek vody - akutni selhani ledvin

- omezeni pifjmu - terminalni insuficience

- nemoznost piijimat tekutiny ledvin

(koma, poruchy polykéni, - obstrukce mocovych cest

nedostatek péce o postizené) - extracelularni deficit objemu
- obéhovy kolaps
2. Zvysené ztraty 2. Zvysena aktivita ADH
- Kzi: poceni, horecka - srde¢ni nedostatecnost
- plicemi: hyperventilace - insuficience jater
- ledvinami:diabetes insipidus - pooperacni stavy
osmoticka diuréza - hypotyredza
nedostate¢na koncentra¢ni schopnost - poskozeni mozku
hypokalemie - karcinom

hyperkalcemie
- gastrointestindlnim traktem:
prijem zvraceni

3. Nedostatek ADH Pti¢iny hyperosmolality zahrnuji ztratu t€lové vody, akutni katabolismus
(kupt. v Soku dochazi k nahromadéni intermediarnich netabolitii v burice, které nemohou byt z
organismu odstranény - to ma za nasledek hyperosmolalitu ICT oproti ECT co ma dale za
nasledek pfesun vody do ICT. Snizeni objemu ECT pak jesté¢ zhorSuje primarni stav tj.
umociiuje poruchu cirkulace). K hyperosmolalité¢ miiZze téZ dojit iatrogenné pfi infuzni terapii
a parenteralni vyzivé (podavani hypertonickych roztokt, ptikladani glycerolovych obkladt
nebo transkutanni absorpce propylenglykolu pfi 1é¢eni popalenin). Tyto malé molekuly po
vstiebani zvysuji osmolalitu. Pozna se to z rozdilu mezi vypoctem osmolality a hodnotou
jejiho stanoveni osmometrem (tzv. "osmolarni gap").

Vypocet S-osmolality = 2 . Na+ + glukosa + urea (v§e v mmol/l),
tedy kupt.: 2. 140 + 5 + 5 =290 mmol/l

Ptic¢iny hypoosmolality zahrnuji metabolickou odpovéd’ na trauma, nadmérny ptivod vody,
nahradu ztraty vody a soli pouze vodou resp. roztoky bez elektrolytil, chronicky katabolismus,
spolykani vody pfi tonuti, nepfimétena sekrece ADH.

Pii poskozeni mozku a michy muze dojit k tézkym porucham osmoregulace, a to bud’ K
vyvoji diabetes insipidus pro chybégjici sekreci ADH, coz je provazeno polyurii, zvySujici se
osmolalitou v plasmé (az 330 mmol/kg), a nizkou osmolalitou v moci, anebo k rozvoji
nepiiméiené sekrece ADH, ktera vede k hyponatremii a k hypoosmolalité; osmolalita moce je
vy$$i nez osmolalita v séru; pacientim hrozi mozkovy edém.

Uprava vyraznych zmén v osmolalité se nema dit rychleji nez 2 - 4 mmol/kg/hod a zména za
24 h nema prevysit 20 - 30 mmol/kg.

Tab. : RozliSeni stavli polyurie

Syndrom Hodnoty po Ziznéni Vzestup U-osm po podani
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ADH
Diabetes insipidus centralis
- kompletni Uosm < Posm > 50 %
- parcidlni Uosm > Posm ~ 10-60 %
Diabetes insipidus renalis Uosm < Posm <50 %
Psychogenni polydipsie Uosm << Posm, <5%
Osmoticka diuréza
(dekomp. diabetes mellit. )

3. Kation sodny (Na+)

Je hlavnim kationem ECT. Celkové mnozstvi télového sodiku tvoii u dospélého jedince asi
60 mmol/kg hmotnosti, z toho vyménitelné Na+ je asi 42 mmol/kg. Na+ v ECT ¢ini 59
mmol/kg, sménitelné 41, nesménitelné (hlavné v kostech) 18; v ICT je asi 1 mmol, sménitelné
v ICT také 1 mmol/kg.

Hlavni tloha Na+ spociva v udrzovani osmolality. Existuje proto velmi uzké propojeni
regulace objemu ECT a hospodafeni H20. Pfi neporusené osmoregulaci zpisobuje kazda
odchylka od normalniho stavu Na+ v organismu odpovidajici odchylku v objemu ECT.
Koncentrace Na+ je naproti tomu mirou pro ucinnost osmoregulace. Znamena to, ze pii
normalni osmoregulaci zvySeny piisun Na+ zplsobuje hyperhydrataci, tedy moznost tvorby
edému a zvyseni télesné hmotnosti. Naproti tomu nedostatek Na+ zplisobuje zvySené ztraty
vody (exikoéza, sniZeni télesné hmotnosti). Koncentrace Na+ neni mirou stavu Nat+ v
organismu. Tak kupf. pfi srdecni insuficienci miizeme velmi ¢asto nalézt hyponatremii, 1 kdyz
celkovy obsah Na v organismu je zvySen. Tento stav vyzaduje nikoliv pfivod Na+, ale
odvodnéni organismu.

Souhrnné feceno:
(a) Obsah Na+ v organismu ptredurcuje velikost ECT
(b) Sérova koncentrace Na+ neni méefitkem obsahu Na+ v organismu

(c) Abnormalni koncentrace Na+ v séru znamena také poruchu hospodateni s vodou, tedy
poruchu osmoregulace

Na regulaci Nat+ se podili rendlni protiproudy mechanismus spolu s osmoreceptory
v hypothalamu, které kontroluji sekreci ADH a udrzuji tak obsah vody v organismu, jenz je
velmi Uzce spjat s koncentraci Na+ v ECT, takze natremie se udrzuje v rozmezi 138-142
mmol/l i pfesto, ze pfijem vody muze zna¢né kolisat. Defekt v diluéni kapacité ledvin, je-li
spojen s nepiiméfenym piijmem vody, vede k hyponatremii, a naopak defekt v koncentracni
schopnosti vyustuje v hypernatremii. Osmolalita séra tedy souvisi s koncentraci Na+.
Hypernatremie vzdy znamena hyperosmolalitu, naproti tomu normélni natremie nebo
hyponatremie nemusi vzdy znamenat euosmolalitu resp. hypoosmolalitu. Existuji klinické
situace (pfitomnost vysSiho obsahu jinych osmoticky aktivnich latek jako je hyperglykemie
nebo produkty zvySeného bunéfného katabolismu, kdy pfimad uméra mezi S-Na+ a
osmolalitou neplati. Zalezi vSak na povaze solutll zda pfispé€ji nebo nepiisp&ji ke zvySeni
efektivni osmolality. Ty, které jsou pro membranu permeabilni jako je urea, ethanol, methanol,
ethylenglykol mohou zptisobit hypertonicitu bez dehydratace. Glukose pii nedostatku insulinu
se nedostava do bunék a jeji ptitomnost v ECT zptsobuje piesun vody z ICT do ECT, coz ma
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za nasledek intracelularni dehydrataci a hyponatremii. Tyto hyponatremii mzeme oznacit jako
piesunovou (transloka¢ni). Sérové Na+ se snizuje o 1,6 mmol/l na kazdych 5,6 mmol/l
narustu glukosy. Podobné piisobi i manitol podavany v infuzi.

Pfi posuzovani obsahu Na+ v organismu a pii rozhodovani Gpravy za patologickych stavi je
tiecba mit jak informace laboratorni (S-Na+, dU-Na+, S- a U-osmolalita, S-glukosa), tak
klinické (stav hydratace, edémy, exik6za, zvraceni, prijem, diuréza, poceni, ventilace apod. )

Typy poruch

Normohydratace s hypo - nebo hypernatremii. U akutnich pfipadd pfi¢ina spoéiva ve vétSich
nebo mensSich ztratach isotonické tekutiny, kterd byla hrazena pouze vodou nebo tekutinou s
neelektrolyty (glukosa). Dochézi sice k poklesu Na+ v ECT, ale objem ECT ziistava
normdlni. Vyviji se vSak osmoticky gradient mezi ECT a ICT s ptfesunem vody do ICT.
Klinické pfiznaky hyposomolality u akutnich stavli vznikaji klesne-li S-Na+ pod 127 mmol/l.
Léceni spociva v doplnéni zasob Na+ podanim isotonického NaCl. U té¢zsich ptipada téz
hypertonicky NaCl.

Vypocet davky Na+ (v mmol) = [cilové S-Na+ - namétené S-Na+] F . kg
cilové S-Na+ = obvykle 137 mmol/I
F = podil celkové vody v organismu; u dosp€lych 0, 6 - 0, 55; u déti 0, 65-0, 75)

U chronickych stavi etiologie zahrnuje katabolické situace s poklesem osmolality v ICT s
presunem vody ECT a s naslednou diluci ECT. Pacient ma hyponatremii, ale nedokéaze ji
normalizovat; stoupd vylucovani Na+ moci. Symptomy hyponatremie se u chronickych
piipadu objevuji az pii poklesu S-Na+ na 120-140 mmol/I.

- Normohydratace s hypernatremii. V etiologii je obvykle iatrogenni pfi¢ina podéavani
koncentrovanych roztoki soli. ECT je vuci ICT hyperosmolarni, nastava presun vody z ICT
do ECT a dochazi k expansi ECT. Je nebezpeéi plicniho edému. Uprava spoéiva v odhadu
nadbytku Na+ v organismu a ve vypoctu deficitu vody

Na+ nadbytek = F . kg . [naméfené S-Na+ - 137]
naméfené S-Na+
H20 deficit = Fx kgx [ 137 -1]

"Klickova" diuretika navodi diurézu s vySSim vyluCovanim vody nez elektrolytu;
hyperosmolalita se upravi podanim 5% glukosy, v tézkych ptipadech hemodialyzou.

- Dehydratace s normo-hypo-nebo hypernatremii  Nejlépe se rozpozna stupenn dehydratace z
rozdilu t€lesné hmotnosti. VEtSi nez 5% ubytek hmotnosti uz se povazuje za zavazny projev
dehydratace.

- a/ Dehydratace s normonatremii Pficinou je umérna ztrata vody a elektrolytl jako kupf.
gastrointestindlnim traktem nebo ledvinami. Mohou byt téZ ztraty do tzv. "tfetiho" prostoru
(peritoneum apod. ). S-Na+ i S-osmolalita jsou normalni, neni pfesun vody z ICT do ECT
nebo obracené.

Vzniké oligurie, ale Na+ v mo¢i je velmi nizké, ale osmolalita mo¢i stoupa (T U-urea).
Dochazi k prerenalni uremii.
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- b/ Dehydratace s hyponatremiti

Je zplsobena renalnimi nebo extrarendlnimi ztratami NaCl vody, které jsou hrazeny
nedostatecné, ale vice vodou (neelektrolyty) nez NaCl. Extrarendlni ztraty zptisobené kupf.
prijmy, popaleninou kiizi nebo presunem do tietiho prostoru navodi hypovolemii, ta podniti
regulacni systém renin-angiotensin a zvySuje se sekrece aldosteronu a ADH s néslednymi
zménami v renalni hemodynamice. Mnozstvi moce je malé, U-Na+ a U-Cl je pod 20 mmol/I.
Naproti tomu renalni ztraty navozené pfedavkovanim diuretik primarni nedostate¢nosti
nadledvinek nebo nefropatii maji U-Na+ a U-Cl- zvysené (nad 20 mmol/l).

Léceni spociva v doplnéni cirkulujiciho objemu i hyponatremie isotonickymi roztoky.
- ¢/ Dehydratace s hypernatremii a fyziologickou dodavkou Na+

Je zplisobena ztratou (pievazujici) prosté vody jak za horecnatych stavii, v horkém prostredi,
pii hyperventilaci. Osmolalita ECT stoupd; vznikly osmoticky gradient vede k pfesunu vody
z ICT do ECT.

Léceni spoc¢iva v nahradé deficitu vody
137
deficit vody = kg . F.[1- ]

naméfené S-Na+

- d/ Dehydratace s hypernatremii se snizenou dodavkou NaCl. Vznikd pii ztratach
hypotonické $tavy, gastroenteritidach, pro osmotickou diurézu (manitol, urea), pro zvysenou
perspiraci, pii peritonedlni dialyze. Léceni ma dvé faze: (1) podéani roztokl glukosy nebo
hypotonickych elektrolyti, (2) doplnéni NaCl isotonickym roztokem NaCl.

- ¢/ Dehydratace s hypernatremii se zvySenou dodavkou NaCl Obvykle z iatrogennich pficin:
podavani Na-soli (hypertonické roztoky, sodné soli antibiotik apod. )

Léceni: 5% glukosa

- f/ Hyperhydratace s normonatremii

Zvyseny ptijem vody i soli kupt. nadbyte¢né infize pti sniZenych schopnostech vylu¢ovani
vody a elektrolytl. Neni osmoticky gradient mezi ECT a ICT. ZvySuje se cirkulujici objem,
dochazi k edémiim.

Léceni: diuretika, kardiotonika, hypertonické roztoky NaCl.

g/ Hyperhydratace s hyponatremii

U akutnich stavi jde kupt. o intoxikaci vodou (Iéeni hypovolemie jen 5% glukosou).
Riziko stoupa po podani 1ékd s antidiuretickym efektem (barbituraty, opiaty), téz pii porodu
(antidiureticky uc¢inek oxytocinu), u stavil s chronickou poruchou vyluovani vody, u
schizofrenie (uvolnéni ADH). Nebezpecny je rychly pokles S-Na+ (> 1-2 mmol/l/kg).
Nebezpeci zvyseni nitrolebniho tlaku.

Korekce roztoky NaCl musi byt pomala.

Chronické situace zahrnuji edémy zplisobené srdecni nedostateCnosti, nefrotoxickym
Osyndromem, jaterni cirh6zou. Hyponatremie je asymptomaticka pokud S-Na+ nepoklesne
pod 120 mmol/l. V léCeni je nutno omezit piisun vody (méné€ nez 1 1/24 h). Piijem NaCl
nutno bilancovat.

Obdobna situace muze vzniknout u akutniho renalniho selhdni pfi nepfiméfené dodavce
vody a Na+. Akutni hypoosmolalita se 1é¢i hypertonickym NaCl s naslednou hemodialyzou.

139



140

- ch/ Hyperhydratace s hypernatremii

PfiCinou je iatrogenni podani koncentrovanych solnych roztokd. ECT je hyperosmolarni
vzhledem k ICT a voda opousti buniky. Dochazi k expanzi ECT. Vzniké nebezpeci plicniho
edému. Funguji-li ledviny, je nutné rychlé podani diuretik.

Pseudohyponatremie

Tento stav vznika pti zvySeni obsahu soluti v plasmé (hyperproteinemie, hyperlipidemie). Za
normalnich okolnosti obsah solutii v plasmé ¢ini 7%, zvysi-li kupt. na 14% dochézi pfi
nemenici se koncentraci Na+ ve vode plasmy k poklesu koncentrace Na v celé plasmé, coz
zpusobuje mylnou informaci o stavu Na+ v ECT. Dodani solnych roztokii mize navodit
nebezpecnou hypernatremii.

Skute¢na koncentrace S-Na+ se pozna vySetfenim na piistrojich s iontové selektivni
elektrodou.

4. Kation draselny (K+)

K+ je hlavni intracelularni kation. V téle je obsazeno asi 3500 mmol K+, ptitom z 98% v ICT
a jen 2% v ECT (60 mmol). Koncentraéni gradient mezi ECT (normalné 3,8 - 5,4 mmol/l) a
ICT (cca 110 - 140 mmol/l) je udrzovan Nat+/K+ - ATPasovou "pumpou" v bunééné
membrang. Primérny piisun K+ za 24 h €ini asi 80 mmol; moci se vylouc¢i 75 mmol, stolici 5
mmol.

Bilance K+ je regulovéana v distadlnim tubulu a ve sbérnych kanélcich ledvin.
Ridi se pfitom:

- mnoZstvim pfivadéného K+ v potravé

- mnoZzstvim Na+ a rychlosti toku v distalnim tubulu

- aktualnim stavem ABR

- aktivitou mineralokortikoida

- odpovidavosti distalniho tubulu na mineralokortikoidy

- druhem a sménitelnosti anionti

Predpoklada se, Ze pti ndhlém zatiZeni organismu K+ dochazi k
vzestupu K+ v ECT ----> zvyseni sekrece glukagonu ---->
hyperglykemie ---->zvyseni sekrece insulinu ----> zvySena
utilizace glukosy buitkami a tim k pfenosu glukosy do buiiky spolu s K+.

Udrzovani S-K+ ve fyziologickych mezich je velmi dulezité, protoZe patologicka
hypokalemie 1 hyperkalemie vedou k poruSe funkce myokardu (téZ kosterniho svalstva). Je
vSak tfeba si uvédomit, ze adekvatni hodnota S-K+ odvisi od aktudlniho pH-krve. (Pfi
acidemii se pfiméfend hodnota S-K+ zvySuje, pfi alkalemii sniZzuje, a to velmi piiblizné o 0, 6
mmol/l pii zméné pH o 0, 1 jednotky.

Hypokalemie
Pticiny:
a/ Ztraty zazivacim traktem

- akutni a chronické prijmy
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- abusus laxantii

- zvraceni

b/ Rendlni ztraty

- léCeni diuretiky

- polyuricka faze akutniho renalniho selhani
- renalni tubularni acidoza

- hyperaldosteronismus

- Cushingliv syndrom nebo terapie steroidy
c/ Alkaloza

d/ Infazni terapie bez K+

e/ Jednostranna dieta (chuda na K+)

Patobiochemicky mechanismus deficitu K+ pii ztratach tekutin gastrointestindlnim traktem:
Pti zvraceni kyselé zalude¢ni $tavy (kterd je relativné chudd na K+ ) dochazi k nahromadéni
HCO3- v krvi. To mé za nésledek vystup H+ z ICT do ECT, ke vstupu Na+ a K+ z ECT do
ICT, coz vede ke kontrakci cirkulujiciho objemu a tim ke zvySené sekreci aldosteronu. V
distalnim tubulu je zvySena nabidka Nat+ a K+ pro deficit Cl- v Henleové kli¢ce, ktery
zpusobuje snizeni zpétné resorpce Na+ a K+. Deficit K+ vznikd pro zvySenou vyménu
kationtl v distalnim tubulu a ztratami K+ mo¢i spole¢né s HCO3.

U Bartterova syndromu (hyperplasie juxtamedularniho aparatu, nizky krevni tlak, zvysena
odpovidavost cév na katecholaminy a angiotensin), zvySena permeabilita bun¢k pro Na+,
zvySena syntéza prostaglandinu a prostacyklinu ----> zvySeni reninu ----> zvySeni aldosteronu

----> zvySena sekrece K+ moci.

U ztrat K+ stievem (tézké a protrahované prijmy) dochazi téz k acidoze. U-K+ je nizké

(stejné jako Na+ a Cl-).

Hyperkalemie

Priciny:

a/ Renalni (sniZzené vyluc¢ovani)

- oligurie a anurie pfi akutnim renalnim selhani

- terminalni stadium chronického renalniho selhani
- renalni tubularni acidoza typ H

- insuficience nadledvinek

- diuretika Settici K+

b/ Ptesun z ICT do ECT

- aciddza (akutni)

- zvySeny bunéény katabolismus nebo nekréza bunék
¢/ Zvyseny piivod

d/ Nedostatek mineralokortikoidii
Pseudohyperkalemie
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Zvyseni K+ v séru (nikoliv plasmé!) pii vyrazné thrombocytéze (pfi srazeni krve ve
zkumavce dochazi k uvolnéni K+ ze zmnozenych thrombocyti).

4. Uginek hormonu na metabolismus vody a elektrolyti

4. 1. Aldosteron - podili se na homeostaze objemu ECT a metabolismu K+ tim, ze podporuje
zpétnou resorpci Na+ v rendlnich tubulech (v distalnim tubulu a ve sbérnych kanalcich)
vyménou za K+ a H+; s tokem Na jde téz pasivni zpétna resorpce H20 a tim je uchovana pro
ECT aldosteron, takto ptisobi hlavné na tubularni buiiky v ledvinach, v mensi mife vSak i na
epitel slinnych i1 potnich zlaz a gastrointestinalniho traktu

* Hyperaldosteronismus TS-Na+; $S-K+;
JU-Na+; TU-K+
T TK, Tcirkul. objem
* Hypoaldosteronismus ~ { S-Na+; T S-K+
I TK
4. 2. Antidiureticky hormon (ADH)

Primarnim fyziologickym stimulem pro sekreci ADH je vzestup osmolality plasmy (staci 1-
2%). Dé&je se tak prostfednictvim osmoreceptori a baroreceptori. Hemodiluce mé opacny
efekt. Dalsim stimulem je emo¢ni nebo fyzikalni zatéz (stres). Hlavnim mistem ucinku je
epitel rendlniho distdlniho tubulu a sbérnych kanalk, které prochéazeji predevsim ledvinou
dreni, kde je osmolalita vii¢i plasmé Ctyfndsobnd. Tyto buniky jsou relativné nepropustné pro
vodu, takZe neptitomnost ADH, zptsobuje, Zze mo¢ se dostate¢né nezahustuje (objem moci
piesahuje 2 1/den). ADH zvySuje permeabilitu téchto bun¢k pro vodu a umoziuje osmolarni
vyrovnani mezi sbérnymi kanalky a hypertonickym intersticiem, takZe objem vylou¢ené moci
muze byt od 0, 5 - 1 I/den. Na epitelu téchto bun€k jsou receptory pro ADH, které jsou
napojeny na adenylatcyklasovy systém buiky. TakZze fyziologickou funkci ADH je
antidiureticky Uc¢inek. Cyklicky AMP a inhibitory fosfodiesterasy (jako kofein) napodobuji
tento u¢inek. Hyperkalcemie, tlumici Gi€inek adenylatcyklasy zvysuje vyrazné diurézu.

4. 3. Atridlni natriureticky peptid (ANP)

ANP je secernovan v srdec¢ni sini ve formé& prepropeptidu. Z myocytl sini je uvoliiovan
aktivni hormon jako o-ANP (Mr = 3000) do krevni cirkulace (normdlni hladina 3 - 25
pmol/l). Podnétem pro sekreci je rozsifeni intravaskuladrniho objemu; téz akutni fyzicka zatéz.

Mechanismus uc¢inku: ANP Pisobi prostiednictvim specifickych receptorii aktivaci
quanosincyklasového systému:

- zvySuje glomerularni filtraci
- zvysuje prutok krve ledvinami
- ovliviiyje transport Na+ v distalnim tubulu a ve sbérnych kanélcich

- inhibuje stimulaéni u¢inek angiotensinu Il na zpé&tnou resorpci vody v proximalnim
tubulu

- inhibuje adiuretinem podporovanou zpétnou resorpci vody ve sbérnych kandlcich
- snizuje hladinu aldosteronu v plasmé
- zvysuje hladinu insulinu v plasmé

- snizuje krevni tlak
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- sniZzuje tonus sympatik

to vede pfimo i1 nepiimo k

T diurézy a Tnatriurézy

Otazky

1. Jaky je podil (v % hmotnosti celého téla) intracelularni tekutiny (= ICT) v priméru u
zdravého dospé€lého jedince:

A. 60

B. 40
C.25

D. 15
Odpovedi
A. Spatng.

B. Spravné. U dospélého Cloveka pripada z celkové télesné hmotnosti 60% na celkovou
té€lovou vodu t. j. 40% na ICT a 20% na ECT.

C. Spatné.
D. Spatné.

2. Fyziologické rozmezi osmolality krevni plasmy se pohybuje v rozmezi 275-295 mmol/kg.
Pti jaké hodnoté osmolality se zatne secernovat antidiureticky hormon (ADH):

A. 295 mmol/kg
B. 300 mmol/kg
C. 278 mmol/kg
D. 270 mmol/kg
Odpovedi

A. Spatng.

B. Spatné.

C. Spravné. Pfi vzestupu osmolality na 278 mmol/kg zacne sekrece ADH, ktera se zvySuje
pokud osmolalita stoupa az do hodnoty 298 mmol/kg. Dalsi zvySeni osmolality uz dale
nezvySuje sekreci ADH.

D. Spatné.
3. Které vyroky jsou nespravné:

A. Ne. Koncentrace Na+ v plasmé¢ neni mirou obsahu Na+ v organismu.

B. Ano. Hladina plasmatického Na+ odrazi stav (obsah) Na+ v celém organismu.
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C. Ne. Koncentrace Na+ v plasmé je mirou pro ¢innost osmoregulac¢nich
mechanism.

D. Ano. U pacienta s diabetes insipidus centralis completus nedochazi po podani ADH ke
zvySeni poméru U osmolalita/P osmolalita nad 50%.

Odpovédi:

A. Ne.

B. Ano.

C. Ne.

D. Ano.
4. Jaké jsou pficiny deficitu K+ v organismu pfi zvraceni zaludecni st'avy.

A. Etrarenalni ztrata K+, které je obsazeno v relativné vysoké koncentraci v kyselé zalude¢ni
Stave.

B. Dehydrataci zptisobeny ptesun K+ z ECT do ICT.

C. SniZeni cirkulujiciho objemu s naslednym zvySenim sekrece aldosteronu a renalnimi
ztratami K+ moci.

D. Vznikla alkalemie je provazena imérnou hypokalemii.

Odpovédi:

A. Spatné. Zalude¢ni Stdva obsahuje jen malé mnozstvi K+, takze pfi zvraceni piimou
ztratou zalude¢nim obsahem nemiize vzniknout deficit.

B. Spatné. Pfi zvraceni miize dojit k dehydrataci, ale deficit K+ v organismu neni zptisoben
presunem K+ z ECT do ICT.

C. Spravné. Zvracenim (ztratou tekutin) navozena dehydratace znamend hypovolemii . Ta
vede ke zvySeni sekrece aldosteronu. V distalnim tubulu je zvySena nabidka Na+ a K+.
Deficit K+ vznika tedy zvySenymi ztratami K+ spole¢né s HCO3 moci.

D. Spatng&. Alkalemie pfi ztraté kyselé zaludedni §tavy sice vznikd a je provazena snizenim
hodnoty plasmatického K+, ale tento mechanismus neni pfi¢inou deficitu K+ v celém
organismu.

Ptipady pacienti

Pacient v diabetickém komatu

15-leta divka je pfivezena v komatu na ARO. Je 7 let diabeti¢ka, brala insulin. Méla uz
nékolik zachvatli hypoglykemie a ketoaciddzy. V posledni dobé méla ve Skole hodné uceni a
snad i zanedbala néjaké injekce insulinu.

Pti vySetieni méla tyto hodnoty:

Sérum: Krev:

urea 5,8 mmol/l pH 7,110

kreatinin 122 pumol/I pCO2 2,7 kPa

Na+ 148 mmol/I pO2 12,7
kPa

K+ 5,8 mmol/Il glykemie 58,3 mmol/Il
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Cl- 87 mmol/Il HCO3- 8
mmol/Il

laktat 5 mmol/l Moc:

osmolal. 385 mol/kg ketonurie 3

vypo€. osm. 346 mmol/l glykosurie 3

AG. 58,3 mmol/I

Otazky:

1. Jaka je diagnoza?

2. Vypoctéte anion gap (AG), co je pticinou vysokého AG?

3. Jaky je vyznam zvySené osmolality?

4. Proc€ jsou chloridy a HCO3- snizené, jaky je vyznam “normalniho” Na+ a zvySeného K+?

Odpovedi:
1. Diabeticka ketoacidoza (hyperglykemie, acidosa, ketonurie, glykosurie)
2. AG = Na+ + K+ - HCO3- - CI- =58,8 mmol/l

(Pticinou je ketoaciddza, jinymi pfi¢inami byvaji laktatova acidosa, uremie, intoxikace aj.)
3. ZvySena osmolalita séra je ze ztraty vody osmotickou diurézou a z hyperglykemie. U
ketoaciddzy je to bézné.
4. Diabeticka ketoacidoza je formou MAC, ktera vede ke snizeni HCO3-. Pacienti dychaji
rychle, aby kompenzovali acidosu a to vede ke snizeni pCO2 (pO2 byva normalni).
Hypochloridemie nastane vlivem osmotické diurézy. Vysoké Na+ je relativni vlivem ztrat
vody. Pacient ma zizen, ale obvykle pije tekutiny bez dostatku Na+ a dalSich elektrolyta.
Hladina K+ je rovnéz relativni. Z  celkového télesného K+ je v ECT jen asi 2 - 3 %.
Hyperkalemie je zasluhou tézké acidosy a ¢astecné téz z osmotické diurézy. (Mnozi pacienti s
diabetes mellitus maji ovSem snizené zasoby  K+). Po tpravé stavu je nutné podat K+ k
prevenci hypokalemie.

Pacient v obluzeném stavu a znacné dehydrataci

Zena, 86 rok, ktera pro hore¢naty stav spojeny s infekci modového ustroji a nechuti k jidlu
nejedla a nepfijimala tekutiny po 10 dni. (Pozdéji proto, ze pro slabost neopoustéla lazko a
proto, Ze Zila sama). Sousedy povolany lékaf ji nalezl v obluzeném stavu a zna¢né dehydrataci
(suchy jazyk a sliznice, chaby koZni turgor, méla velkou Zizen a zrychlené dychala).
Laboratorni vySetteni:

S-Na+: 157 mmol/l,

S-K+: 3,6 mmol/l

S-Cl: 121 mmol/l

S-hydrogenkarbonat: 26 mmol/I

S-urea: 19,5 mmol/l

S-kreatinin: 135 umol/I

Otazky:

1. O jakou poruchu vnitiniho prostiedi jde.

2. Jak je to s redistribuci vody v organismu u této pacientky.

Odpovédi:

1. Jde o hypernatremickou (hyperosmolarni) dehydrataci. Pfi nepiijimani tekutin dochézi
postupné k vyssi ztraté vody nez elektrolytt (vodni para ve vydechovaném vzduchu a voda v
perspiratio insensibile), ktera se zvySovala pii hyperventilaci a horecce). Vyrazné vyssi
hodnoty nez kreatininu svédc¢i pro snizeni cirkulujiciho krevniho objemu pro dehydrataci a
centralizaci ob¢hu. Je snizen krevni tlak Pacient musi byt zavodnén, aby nedoslo k tzv.
Sokové ledving.

145



146

2. Pti depleci vody prevazujici nad ztratami elektrolytii, hned na pocatku dochazi k ptesunu
vody z ICT do ECT a tedy vznikd rychle i dehydratace intracelularni. Proto pii 1éCebné
rehydrataci a remineralizaci je nutno postupovat opatrn¢, aby nenastal velmi rychly névrat
vody do bun¢k, zvlasté¢ CNS, a nedoslo k rychlé intracelularni expanzi.

Pacient s karcinomem plic
Muz, 57 rokt. s karcinomem plic (malobunéény karcinom) byl vySetien pfi kontrole.
Laboratorni vysledky:

S-Na+: 122 mmol/l

S-K+: 2,8 mmol/Il

S-CI: 89 mmol/l
P-hydrogenkarbonat: 19 mmol/l
S-osmolalita: 255 mmol/kg
U-osmolalita: 260 mmol/kg
S-urea: 3,5 mmol/l

S-kreatinin: 76 umol/I

Otazka:

1. Jak vysvétlite vysledky elektrolyt a osmolality.

Odpoved:

1. Jde o dilu¢ni hyponatremii a hypoosmolalitu. Vzhledem k tomu, ze zde nejde o vnési
pti¢inu (nadmérny ptivod vody bez elektrolytil), pacient nemé edém a neni dehydratovany
(normalni urea), glomerularni filtrace neni omezena (normdlni kreatinin) osmolalita moce
neni vyrazné sniZzena (dokonce je o néco vyS$i nez v séru), musi jit o zadrZovani vody
rendlnimi tubuly, tedy nepfimétena sekrece antidiuretického hormonu. Ta byva u ektopické
tvorby ADH (nebo ADH-podobnym substanci), které se mohou vyskytovat u nékterych
nadorovych onemocnéni. Karcinom plic z oviskovych bunék je toho prikladem.

Pacientka, 32 roki

se necitila dobfe asi 3 tydny pied hospitalizaci. Asi tyden pred ptijetim opakované zvracela.
Pti piijeti byla dehydratovand. V moci nebyla prok4dzana hyperglukosurie ani ketonurie.
Laboratorni vySetieni:

S-Na+: 120 mmol/I

S-K+: 5,9 mmol/l

S-CI: 92 mmol/I

S-hydrogenkarbonat: 16 mmol/l

S-urea: 8,4 mmol/l

S-kreatinin: 145 umol/I

Otazka:

1. Vysvétlete moznou pfi¢inu patologickych hodnot

Odpoved:

Pti opakovaném zvraceni by bylo mozno spiSe oekavat metabolickou alkalozu a hypokalemii
pro sekundéarni hyperaldosteronismus. Zde je vSak hyperkalemie a metabolickd aciddza
(snizeny hydrogenkarbonat. Jednéd se tedy o situaci opacnou: hypoaldosteronismus. Velmi
nizké S-Na+ a k tomu zvySena S-urea byva soucasti Addisonovy choroby (insuficience klry
nadledvinek a nedostatek mineralokortikoidit)-
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Pacient se srde¢ni vadou, léceny thiazidovymi diuretiky

Muz, 74 rokil, s méstnavou srde¢ni vadou byl 1éCen thiazidovymi diuretiky a podavanim
draselnych soli.. Pfi posledni kontrole v ambulanci udéval, Ze se citi slaby a nejisty pii chtzi.
Laboratorni vysetieni:

S-Na+: 135 mmol/I

S-K+: 2,6 mmol/l

S-CI: 92 mmol/I

P-hydrogenkarbonat: 28 mmol/l

S-urea: 8,4 mmol/Il

S-kreatinin: 127 mmol/Il

Otazka:

Jak hodnotite tyto vysledky.

Odpoved:

Hypokalemie u pacienti s méstnavou srde¢ni vadou lé¢enych thiazidovymi diuretiky, i pies
suplementaci KCl, zv1asté u starSich jedinct byva casta. Jde o zvySenou exkreci K+ moci.
Byva i mirnd hyponatremie navozend hypovolemii pro nonosmotickou sekreci vasopresinu,
kterd zpusobuje retenci vody (diluéni hyponatremie). Deplece objemu zpisobuje téz
sekundarni hyperaldosteronismus, ktery je dalsim divodem pro zvysené vylucovani K+ a H+.
Vzniké tak i1 metabolickd alkal6za. Hodnoty kreatininu a urey mohou byt vyrazem snizené
glomeruldrni filtrace, kterd je u seniorti bézna.

METABOLISMUS VAPNIKU, FOSFATU A MAGNESIA
A JEHO PORUCHY

VAPNIK

1. Fyziologie

Vice nez 98% kalcia v téle je obsazeno v kostech, z toho 1% je volné sménitelné.
V extracelularni tekutin€é je kalcium ve tfech odliSnych forméch: Biologicky aktivni je
kalcium ionizované “(filtrabilni ¢ast) (asi 50%), 40% je vazano na bilkoviny a 10% je v
komplexu s jinymi anionty jako je hydrogenkarbonat, citrat, sulfat, fosfat a laktat (nefiltrabilni
¢ast). Na kazdych 10 g/l albuminu se vaze 0,2 mmol/l Ca. Vazba kalcia na albumin je
ovlivnéna hodnotou pH. Acidemie snizuje proteinovou vazbu a zvySuje hladinu ionizovaného
Ca (0,1 jedn. pH zvySuje Ca2+ o 0,05 mmol/l). V buiikach je koncentrace Ca o Ctyfi fady
niz$i nez v ECT 1/10 000), zmény koncentrace Ca2+ v cytoplasmé a organelach jsou velmi
diillezitym mechanismem v metabolismu buriky.

Vépnik v lumen stfeva pochdzi z diety a ¢astené 1 ze sekretli. Asi polovina je absorbovana,
hlavné v horni casti tenkého stfeva aktivnim transportem za Ucasti hormonu
1,25-dihydroxycholekalciferolu.

2. Vyznam

Abnormality v koncentraci vapniku v séru maji znaény vliv na neurologické,
gastrointestinalni a renalni funkce. Udrzovani hladiny kalcia ve fyziologickych mezich je
vysledkem pfisné¢ regulovaného transportu Ca2+ zprostiedkovaného ledvinou, sliznici
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tenkého stfeva a kostni tkani za tucasti kalcitropnich hormonti — parathyrinu, 1,25-
dihydroxyvitaminu D3 a kalcitoninu. Dtlezitou tlohu pfi tom hraje hladina Ca2+ a kalciové
receptory.

3. Patologie
3.1. Hyperkalcemie
Hyperkalcemie nastava, ptevazuje-li ptivod Ca do krevni cirkulace ze sliznice stievni a kosti
pied vylucovanim moci. Pfiznaky hyperkalcemie obecné se manifestuji a prohlubuji s vysi
hladiny Ca2+. Mirna hyperkalcemie je asymptomatickd. Nad 2,85 mmol/l mohou zaclit
neurologické (celkova slabost, pozd¢ji deprese, letargie, stupor az koma), gastrointestinalni
(z&cpa, nauzea, zvraceni,anorexie, viedova choroba) a rendlni pfiznaky (hyperkalciurie
navozuje nefrogenni diabetes insipidus, ¢asto znac¢na polyuric — deplece cirkulujiciho
objemu — snizeni GFR — jesté vysSi hyperkalcemie). Hyperkalcemie Casto vede k
nefrolitidze, nefrokalcindze; potencuje toxicitu digitalisovych preparata.
Pti¢iny hyperkalcemie
* Primarni hyperparathyreoidismus

Predstavuje az 50% hyperkalcemii, ¢asto u starSich Zen s benignim adenomem piistitnych
télisek, vzacné s karcinomem parathyreoidey, Nadbytek secernovaného parathyrinu vede
pifimo ke zvySené reabsorpci Ca v rendlnich tubulech. Soucasné se zvySuje sérovy 1,25-
dihydroxy-D3 a i zvySena absorpce Ca sliznici stievni. ZvySuje se dale kostni obrat, v némz
resorpce kosti pievazuje nad jeji novotvorbou. Diagnéza priméarniho hyperparathyreoidismu
je stanovena na zéklad¢ ndlezu nepfimétené zvysSeného intaktniho parathyrinu v plasmé, pfi
mirné (zpocatku) hyperkalcemii a normalnich rendlnich funkcich. Asi 6% pacienti ma
mocove konkrementy.

* Maligni nadorové onemocnéni

Nejcastéji jsou to pacienti s karcinomem plic z dlazdicovych bun¢k nebo s metastazami
karcinomu mlécné zlazy, dale pacienti s myelomem, Grawitzovym nddorem ledvin, nadory z
T-bun&k apod. Casto tyto nadory produkuji parathyrinu podobné peptidy /PTH—rP). Tyto se
vazi na receptor pro parathyrin a nejsou béZznym testem na PTH stanovitelné. Existuje vSak
specificka diagnosticka souprava.
* Thiazidova diuretika

Zvysuji reabsorpci Ca v ledviné
* Imobilizace

zvlasté u mladsich jedinct vede ke zvysené kostni resorpci — hyperkalcemii.
* Granulomat6zni choroby (sarkoidoza, TBC, lepra)

navozuji zvysenou pifeménu 25-(OH)D3 na 1,25-(OH)D3 granulomatoznimi bunkami, a
tim zvySenou absorpci Ca ve stieve.
* Familiarni hypokalciurickd hyperkalcemie
je autosomalné dominantni porucha s mirnou hyperkalcemii, hypofosfatemii a sniZenou
renalni exkreci. Pacienti maji mutaci genu pro kalciovy receptor. Hladina PTH je normalni.
* Hyperthyredza
stimuluje osteoklastickou resorpci kosti a tim vede k hyperkalcemii.
* Intoxikace vitaminem D (téZ vitaminem A) zptisobuje zvysSeni Ca v plasmé.
* “ Milk-alkali syndrom”
Jde o stav navozeny nadmémym a dlouhodobym wuzivanim Ca-obsahujicich
neresorbovatelnych antacid. Vznika pfitom hyperkalcemie, alkalemie, nefrokalcindza a
rendlni insuficience.
Léceni hyperkalcemie
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Hladina v séru nad 3,375 mmol/l pfedstavuje hrozici stav vyzadujici rychly zasah tj
kombinace prostiedkii podporujicich hydrataci a exkreci Ca ledvinou (fyziologicky roztok a
klickova diuretika), snizeni resorpce kosti (bisfosfonaty — které se vdzou pevné na kostni
mineral a brani tak hydrolytickému ucinku enzymi z osteoklastil). Pacienti s vysokym PTH
potiebuji parathyreoidektomii.

U Zen v Casné postmenopauze nedostatek estrogenti miize hrat ulohu ve vzniku primarni
hyperparathyre6zy a upravuje se substitucni terapii estrogeny.

U pacienti s mirnym stupném primarni hyperparathyredzy jsou klickova diuretika
kontraindikovéna. ZvySuji sice exkreci Ca moci, ale soucasné¢ snizuji objem ECT a tim
zvysuji reabsorpci Ca v tubulech, coz zhorSuje hyperkalcemii.

3.2. Hypokalcemie

Vznikéd pti zvySeném odsunu Ca z ECT rendlni exkreci oproti jeho ptfivodu ze sliznice
tenkého stieva a z resorpce kostniho mineralu. Fale$sné nizkou hladinu Ca mutze zpUsobit
hypoalbuminemie (hladina ionizovaného Ca se neméni)

Pti¢iny hypokalcemie

* Hypoparathyreoidismus (idiopaticky nebo postoperativni)

Nedostatek PTH vede ke zvySené rendlni exkreci a sniZzené absorpci Ca ve stfevé., a pozdéji
sekundarné ke snizené produkei 1,25-dihydroxy D3.

* Pseudohypoparathyreoidismus

Jde o vzacnou dédi¢nou chorobu, pfi niz cilova buitka neodpovida na parathyrin: hladina PTH
je vysoka, ale cilova buiika na jeho podnét nezvySuje koncentraci cAMP.

* Maligni nddorova onemocnéni

Casto vedou k hypoalbuminemii a tim sniZeni celkového Ca (nikoliv ionizovaného).
Karcinomy prostaty nebo mlécné zlazy zvySuji aktivitu osteoblastii, a tim novotvorbu kosti —
hypokalcemii. Tumorolyza zptsobuje vyplaveni fosfatu z nadorovych bunék, coz zptsobuje
komplexaci s Ca2+, a tim sniZeni ionizovaného Ca.

* Rhabdomyolyza (kupf. po svalovém traumatu) vede rovnéz podobnym mechanismem
(vyplaveni fosfatu) k hypokalcemii.

* Renalni selhani

Snizeni funkce ledvin zpisobuje hyperfosfatemii (pfi nezménéné intestinalni absorpci).
Zvysend koncentrace fosfatu snizuje aktivitu lo-hydroxylasy (“down-regulace”) a tim
konverzi

1a-(OH)D3 na 1.25-dihydroxy-D3 v ledviné — sniZena intestinalni absorpce Ca.

* Parathyreoidektomie

Odstranéni nadbyte¢né zlazy (pro sekundarni nebo terciarni hyperparathyreoidismus) vede
casto k hluboké hypokalcemii pro vyraznou remineralizaci kosti. Tento tzv. syndrom hladové
kosti vyzaduje prolongované a vydatné dopliiovani Ca.

* Akutni pankreatitis

Uvolnéna pankreatickd lipasa hydrolyzuje tuk omenta; uvolnéné mastné kyseliny vazou Ca2+
v ECT ve formé nerozpustnych vapenatych mydel, a tak snizuji jeho koncentraci Ca.

* Endotoxicky Sok

Zpitisobuje hypokalcemii nezndmym mechanismem.

* Nedostatek vitaminu D (v potravé nebo pii tukové malabsorpci)

Zpusobuje nedostatek substratu pro tvorbu hormonu 1,25-dihydroxy-vitaminu D3 nutného pro
intestinalni absorpci.

Léceni hypokalcemie

Pacienti s klinickymi pfiznaky (zvySena nervosvalova drdzdivost, Chvostekiv a Trousseaullv
fenomén, tetanické kieCe, laryngospasmus) s hladinou pod 1,875 mmol/l potiebu;ji
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parenteralni pfivod. Chronickd hypokalcemie vyzaduje perordlni suplementaci, ¢asto i s
podavanim vitaminu D.

HORCIK

1. Fyziologie

Hoicik je Ctvrty nejpocetnéji zastoupeny kation v lidském téle (celkem 1000 mmol). Z toho je
50-60% v kostech. Extracelularné je pouze 1%. Normalni hladina v plasm¢ kolisd mezi 0,75
— 0,95 mmol/l.

Magnesium je nezbytné pro funkci dulezitych enzymi jako jsou enzymy pienasejici
fosfatovou skupinu, tedy vSechny reakce vyzadujici ATP (energeticky metabolismus) a dale
reakce potfebné pro metabolismus nukleovych kyselin ( replikace a transkripce DNA,
translace mRNA). Hraje dilezitou ulohu ve stabilizaci bunénych membran, vedeni
nervového vzruchu, transportu iontti a aktivit¢ kalciovych kanalkd. Nedostatek Mg mé za
nasledek riizné metabolické poruchy s klinickymi disledky.

2. Homeostaza Mg

Distribuce Mg2+ je realizovana tokem mezi jeho zdsobami v kostech nebo svalstvu a ECT.
Celkovy obsah Mg v téle odvisi hlavné na gastrointestinalni absorpci a renalni exkreci. Denni
privod ¢ini v priméru 300-350 mg. Absorpce ve stievé se déje saturovatelnym transportnim
systémem 1 pasivni difuzi. Ledvinou se vyluuje denné asi 100 mg Mg. Tubularni zpé&tna
resorpce je ponékud odlisna od jinych iont: Proximalni tubulus ma podradné;si tlohu a 60—
70% se vstfebava v tlustém vzestupném raménku Henleovy klicky. Distalni tubulus, ktery je
mistem, kde se reabsorbuje pouze 10% Mg, hraje hlavni tlohu v regulaci Mg., hormonalni
(parathyrin, kalcitonin, glukagon,, vasopresin) i nehormonalni (koncentrace Mg2+, zmény v
ABR, deplece K). Hlavnim reguldtorem reabsorpce samotnd hladina Mg2+
Hypermagnesemie inhibuje transport, zatimco hypomagnesemie transport stimuluje.bez
ohledu nato, zda je Mg-deplece nebo nikoliv. Ulohu zde hraje pravdépodobné Ca2+Mg2+-
senzitivni receptor, lokalizovany na kapilarni strané tlustého vzestupného raménka Henleovy
klicky. Hyperkalcemie nebo reabsorpce Cl- ma nato rovnéz vliv.

V ptipadé negativni Mg-bilance, pocatecni ztraty se tykaji predev§im ECT, coZ ma za
nasledek nahly pokles koncentrace Mg v plasmé. Toto vede k redukci Mg v moci, bez ohledu
z jakého diivodu doslo ke ztratdim Mg. Vyrovnani se zasobami v kostech trva obvykle n¢kolik
tydnti.

3. Patologické zmény

3.1. Hypomagnesemie

Hypomagnesemie se objevuje predevsim u hospitalizovanych pacienttl, a to hlavné (65%) na
intenzivni péci.

* Ztraty travicim ustrojim

Vznikaji pfi akutnim i chronickém priijmu, malabsorpéni steatorey nebo po velké resekci
tlustého stieva. Existuje 1 vzacny dédicny defekt (primarni intestindlni hypomagnesemie). Do
této skupiny patii téZ hypomagnesemie u akutni pankreatitidy.

* Ztraty moci

Jde bud’ o porusenou reabsorpci Na+ , kterou provazi pasivni transport Mg2+ nebo jde o
primarni defekt tubularni zpétné resorpci Mg2+

Thiazidy a klickova diuretika inhibuji reabsorpci Mg2+, ale v tomto pfipadé je
hypomagnesemie mirna, protoze se zvysSuje reabsorpce Mg2+ v proximalnim tubulu pro
depleci cirkulujiciho objemu (antidiuréza). Rendlni reabsorpce Mg odvisi od toku moce
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ledvinou, takze pii dlouhodobé parenteralni aplikaci tekutin a expanzi plasmatického volumu
muze dojit k Mg-depleci. Hyperkalcemie a hyperkalciurie snizuji rendlni reabsorpci Mg
(kupt. u hyperparathyre6zy nebo malignity). U dekompenzovaného diabetu je
hypomagnesemie zptsobena glykosurii a osmotickou diurézou.

* Léky

Ptredevsim thiazidy a jina klickova diuretika pii dlouhodobém uzivani vedou k depleci Mg.
Rovnéz nékterd antibiotika, cyklosporin A, cisplatina a dalsi léky mohou zptsobit
hypomagnesemii.

* Alkohol patii mezi nejcastéjsi (az 30%) priciny hypomagnesemie u ambulantnich pacientti§

Ptiznaky deplece magnesia

Neuromuskularni (Trousseauovo Chvostekovo znameni, karpopedalni spasmy, kiece,zavrate,
svalova slabost, deprese, psychdzy), metabolické (intolerance sacharidd, hyperinsulinismus,
aterosklerdza,) kardiovaskularni (rozsiteni komplexu QRS, prodlouzeni intervalu PR, inverze
T-viny, U-vlna, komorové arytmie, ptecitlivélost na srde¢ni glykosidy), kostni (osteopordza a
osteomalacie).

3.2. Hypermagnesemie

Zvyseni S-Mg nad 1 mmol/l je relativné vzacné (pokud se nejednéd o chybu). a byva obvykle
iatrogenni kupt. po infuzi nebo podavani Mg-preparatl (antacida). Rizikovy jsou starsi
pacienti nebo s chorobami tlustého stieva nebo ledvinovym selhanim.

Byl popsan novy syndrom hypokalemické metabolické alkaldézy s hypomagnesiurickou
hypermagnesemii.

Ptiznaky hypermagnesemie

Zahrnuji hypotenzi, bradykardii, EKG zmény, deprese.

FOSFAT

1. Fyziologie

Celkovy obsah fosforu u dospélého jedince ¢ini 700 g. Asi 85% je obsazeno ve skeletu,
zbyvajicich 15% je v ECT a mé&kkych tkanich.Potravou pfijimame 800-1400 mg fosforu, 60—
80% je absorbovano ve stfevé pasivné; existuje vSak 1 aktivni transport stimulovany
1,25-dihydroxyvitaminem D3. Normalni hladina anorganického fosfatu v plasmé je u
dospélych jedinct 0,89-1,44 mmol/l, v dobé riistu (kojenci, pfed pubertou a v puberté jsou
hodnoty vyssi).

Fosfat je voln¢ filtrovan v glomerulu, v proximalnim tubulu je reabsorbovano vice nez 80% ,
mensi mnozstvi v distdlnim tubulu.Proximalni reabsorpce probihd jako pasivni kotransport s
Na+. Byly prokazany 2 rizné N-P transportéry. Kotransport je regulovan predevsim piijmem
P a dale parathyrinem. Akutni adaptace na nizky nebo vysoky pfisun P je provazena
zmnoZenim nebo naopak ubytkem molekul Na-P transportniho proteinu v kartdCovém lemu
renalnich tubuld. Chronické adaptace na nizky ptijem zahrnuje zvySenou syntézu transportéru
v bunce. Parathyrin navozuje hyperfosfaturii inhibici Na-P kotransportu, hlavné v
proximalnim tubulu. Hormon se vaze na specificky receptor v bazolateralni membrané, coz
vede k aktivaci dvou nitrobunéénych mechanismu: (1) adenylatcyklasa/cAMP/proteinkinasa
A a fosfolipasa/Ca/proteinkinasa C systém. Jeden z velmi zajimavych renalnich ucinki
fosfatové deficience je rezistence na fosfaturicky ucinek parathyrinu.

2. Patologie
2.1. Hypofosfatemie
Jde o stav s koncentraci fosfatu v plasmé < 0,97 mmol/l (u dospélych)
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Pfi¢iny zahrnuji (a) redistribuci fosfatu intra- a extracelularni, (b) zvySenou exkreci
ledvinami, (c) snizenou absorpci ve stfevé nebo (d) kombinaci predchazejicich pticin

Klinické projevy:Objevi se obvykle, kdyz plasmaticky fosfat klesne pod 0,32 mmol/l,
soucasné¢ s fosfatovou depleci. Rizikovymi faktory nebo pfi¢inami jsou chronicky
alkoholismus nebo nahla abstinence a déle diabeticka ketoacidoza.

2.2. Hyperfosfatemie

Objevuje se jako disledek zvyseného exogenniho pfivodu nebo endogenniho presunu (kupf.
tumorolyza), zvySené absorpce ve stfeveé, snizené exkrece ledvinami nebo jako
pseudohyperfosfatemie (analytické pficiny).

Klinické projevy: ZvySeny anorganicky fosfat v plasmé vede k hypokalcemii a déle k tetanii.
Zvyseny produkt Ca x P v plasmé navozuje precipitaci vapenatych soli v mékkych tkanich,
dochazi k hypokalcemii (anorganicky fosfat téz inhibuje 1a-hydroxylaci a tim sniZuje tvorbu
1,25-dihydroxyvitaminu D3 — snizené vstiebavani ve stieve). Ektopicka kalcifikace je Castou
komplikaci pacientl s chronickym rendlnim selhanim dostavajicich suplementaci vitaminu D,
kdyz korekce hyperfosfatemie neni pfiméfena.

OTAZKY
Ptipady pacientti

Pacient s hyperkalcemii
Muz 58 rokli byl na preventivni prohlidce. Biochemické vySetfeni pfineslo nasledujici

vysledky:

S-Na+ 142 mmol/I
S-K+ 3,6 mmol/I
S-Cl- 110 mmol/I
P-HCO3- 29 mmol/I
P-Ca 2,95 mmol/I
S-fosfat 0,76 mmol/I
S-ALP 1,8 pkat/I
S-albumin 42 g/l
dU-Ca 7,1 mmol/I

RTG - vySetieni neprokazalo abnormality

1. Otazka:
Jaké jsou nejcastéjsi pri¢iny hyperkalcemii?

Odpoved™

(a) Maligni nddorové onemocnéni (40%)

(b) Primarni hyperthyreoidismus (20%)

(c) Ostatni: zvySeny piijem a absorpce ze stieva (nadbytek vitaminu D, sarkoiddza),
zvySena resorpce z kosti (imobilizace, thyreotoxik6za), zvySend zpétna resorpce v renalnich
tubulech (thiazidova diuretika, familiarni hyperkalciurickd hyperkalcemie), Addisonova
choroba, akromegalie, myxedém, idiopaticka hyperkalcemie u kojencit).

PATOBIOCHEMIE STOPOVYCH PRVKU
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Uvod

Krom¢ majoritnich prvkid (tzv. biogennich: C, H, O, N, P, S) se v zivych organismech
vyskytuji 1 ostatni prvky, nalézajici se v pfirod¢, ale v koncentracich podstatné nizSich
(minoritni). V hodnotach fadové kolem mmol/l (v télnich tekutindch) jsou tzv. mineralni
prvky (Na, K, Ca, Mg), v hodnotach umol/I jsou to pak tzv. stopové prvky. Biologicky aktivni
je pouze cast; lépe teceno o nékterych se to s jistotou nevi, takze déleni na esencidlni
(nezbytné) a neesencialni respektive toxické je problematické. Je zieymé, ze i1 prvky
prokazan¢ naprosto nezbytné, jsou ve vysSich koncentracich toxické Obecné se vztah mezi
koncentraci a jejich nezbytnosti (projevujici se jako deficit) a toxicitou, da vyjadrit nasledujici
kiivkou

Obr.: Ucinek prvku v organismu v zavislosti na koncentraci
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koncentrace v organismu

Jako esencialni prvky se uvadéji: Fe, Cu, Zn, Se, Mn, N1, Mo,Cr, F, Co, I; jako toxické: Pb,
Cd, Hg, Th, As,Al.

Zinek (Zn)
Obsah v téle (dospély jedinec): 20-35 mmol (1,4-2,3 g), denni ptisun: 150-230 umol (10-15
mQ); z toho asi 80 pumol (5 mg) se vstiebava..

Zinek je stopovy prvek nutny pro rust a reprodukci. Tvofti strukturdlni i funk¢éni slozku
biologickych membran, stabilizuje struktury RNA, DNA a ribosomtl. Zn je souc¢asti proteint
vazajicich transkripcni faktory k DNA. Zn je nutny pro bunéfnou proliferaci, bunécné
imunitni reakce, stabilizaci komplexu hormon-receptor. Bylo identifikovano vice nez 200 Zn-
metaloproteind.

V potravé se nalézd v motskych mekkysich, ale také v hovézim mase (vitbec v tzv.
cerveném mase). Vstiebava se predevsim v duodenu a jejunu, a to regulovanym procesem. Zn
neni na rozdil od Cu a Fe skladovan v jatrech. Asi 10 % je vyluCovano moci, ostatni Cast se
dostava prostifednictvim pankreatického sekretu do zluce.

Patologie:
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Nedostatek Zn mtize byt podminén geneticky nebo ziskan primarné (tj. nevhodnou
dietou) nebo sekundarné (tj. podminén urcitou chorobou vedouci kupt. k nedostate¢nému
vsttebavani).

Deficience Zn je charakterizovana poruchou rustu, Spatnym hojenim ran, zarudnutim
pokozky, defekty v imunité (zvlasté zprostredkované bunkami), a tim zvySenou nachylnosti k
infekcim, vypaddvanim vlasi, Seroslepotou, poruchami gastrointestindlniho a nervového
systému a patologii metabolismu sacharidu.

— Acrodermatis enteropathica (Danboltova choroba) je geneticky podminéna porucha
absorpce Zn, pravdépodobné pro defekt ligandu, ktery normaln€ usnadnuje absorpci Zn ve
stteve. Vyviji se po narozeni, kratce po prechodu na umélou vyzivu. Klinickymi projevy jsou
progresivni bulozné-pustulozni dermatitida ve spojeni s paronychii a generalizovanou
alopecii; Casto jsou pfitomny i o¢ni pifiznaky (blefaritida, fotofobie a rohovkovy zakal).
Gastrointestindlni pfiznaky zahrnuji chronicky priijem, malabsorpci, steatoreu, intoleranci
laktosy. Dale jsou ptiznaky neuropsychické, opozdény rist, hypogonadismus a zvySena
nachylnost k infekci.

Biochemicky ndlez vykazuje snizenou resorpci Zn ve stfevé, ale normalni vylu¢ovani
ve faeces, moci a potu. V plazmé je vyrazné snizeni Zn. Terapeuticky je u¢inné podavani
dijodhydroxychinolinu, ktery se Zn tvoii dobfe vstiebatelny komplex.

— Hypogonadové trpaslictvi. Projevuje se malym vzristem, opozdénym sexudlnim
vyvojem, anemii z nedostatku Zeleza, hepatosplenomegalii. V plazmé je nizkd koncentrace
Zn, stejn¢ tak 1 v erytrocytech a ve vlasech; rovnéz je sniZzeno vylucovéni stolici, moci a
potem. Deficit Zn je pravdépodobné zptisoben velkym mnozstvim fytanatu v potravé, ktery
tvoti se Zn téZko vstiebatelny komplex.

— Ziskana deficience Zn se vyskytuje u jedincli v proteinové a energetické malnutrici
nebo pii neadekvatni parenteralni vyzivé. Objevuje se Supinaty koZni erytém, superinfekce
Candida albicans. Nedostatek Zn mutze byt zplsoben tézkymi popaleninami, pii léceni
protikiecovymi léky, penicilaminem u Wilsonovy choroby a z jinych pfi¢in, kdy dochézi k
velkym ztratdm Zn moci.

Fyziologické rozmezi S-Zn:

Vek umol/l
4 mésice 9,9-214
46 mésicu 9,9-19,9
7—-12 mésicu 9,9-19,9
1-5 let 10,3-18,1
6-9 let 11,8-16,4
10-19 let 9,8-18,0

Toxicita Zn

Akutni otrava Zn zplsobuje prijem, zvraceni, nevolnost, svalové bolesti a horecku.
Muze byt zplisobena iatrogenné (infize, kontaminace b&hem hemodialyzy). Perordlni
podavani Zn mize vést ke gastrointestinalnim obtizim, ulceracim Zaludec¢ni sliznice. Vysoké
davky Zn mohou zpusobit deficienci Cu, protoze pfi absorpci ve stievé Zn kompetuje s Cu.
To muze vést k anemii z nedostatku Cu.

Med’ (Cu)
Obsah v téle: 1,2-1,9 mmol (80—120 mg); denni piisun asi 40 umol (2,5 mg).
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Méd’ je integralni soucasti enzymii ucastnicich se metabolismu katecholamint,
transportu Fe a syntézy pojivové tkdné. Mezi Cu-metaloenzymy patii ceruloplasmin neboli
ferroxidasa I, enzym, ktery oxiduje Fe2+ na Fe3+; dale je to dopamin-f-hydroxylasa,
monoaminoxidasa, diaminoxidasa, lysyloxidasa, cytochromoxidasa, superoxiddismutasa a
tyrosinasa. Méd’ v potravé se vstiebava v tenkém stfeve, odkud se dostava do jater; vaze se pfi
tom na aminokyseliny (histidin), albumin, transkuprein a na glykoprotein bohaty na histidin.
V hepatocytu je Cu inkorporovana do ceruloplasminu (respektive apoceruloplasminu) a
uvoliiovana v této formé do cirkulace. Ceruloplasmin se vdze v cilovych buiikdch na
specificky receptor. Cu je vyluovana zluci do stfeva. Proto se excesivni akumulace Cu mize
objevit u cholestazy.

Deficience Cu

Menkesova choroba (trichopoliodystrophia, “kinky-hair” syndrom) je dédic¢né
zalozené onemocnéni vazané na chromosom X, které je zptisobeno mutaci genu kodujiciho
Cu2+-transportujici
ATPasu. To vede k neschopnosti bun¢k stfevni sliznice ptenaset Cu pies serézni membranu
do krevni cirkulace. Projevi se u kojencti muzského pohlavi uz v prvnich nékolika tydnech;
postizeni umiraji vétS§inou do tii let po narozeni. Onemocnéni je charakterizovano tézce
opozdénym mentalnim vyvojem a rlstem, zvlaStnim vzhledem vlasii (drobné kudrlinky na
kratkém jemném Sedavém vlasu — “kinky” nebo “steely hair”), skorbutickymi zménami na
kostech, mozkovou gliézou s cystickou degeneraci, teplotni instabilitou a arterialni
tortuozitou. Klinické ptiznaky jsou néasledkem snizené aktivity enzymu obsahujich Cu, jako je
ceruloplasmin, cytochrom c¢ oxidasa, superoxiddismutasa, lysyloxidasa, dopamin-f-
hydroxylasa (DBH). V biochemickém nalezu je vyrazné snizeni hladiny médi v plasmé,
snizeni S-ceruloplasminu, snizeni obsahu Cu ve tkanich i ve vlasech, vyjimkou je duodenalni
sliznice, kterd obsahuje abnormalné¢ zvySené mnozstvi Cu. Vznika anemie, obvykle
hypochromni a normocytovd, je neutropenie; dale osteoporéza a fraktury kosti,
nepravidelnosti v tvorbé metafyzy. V patogenetickém mechanismu choroby hraje
pravdépodobné hlavni tlohu snizena aktivita Cu-metaloenzymi: lysyl-oxidasy (porusSena
biosyntéza kolagenu a elastinu vede ke zménam na kostech a cévni stén€), a dale cytochrom
c-oxidasy, dopamin-B-hydroxylasy a superoxiddismutasy, coz vede k degeneraci neuronti a
demyelinizaci mozkové tkan€. Parenterdlni podani Cu (hned po narozeni) mulze zabranit
téZkym zménam. SniZeni aktivity DBH zptlisobuje téZ rozdilnou koncentraci katecholaminti v
plasmé a mozkomiSnim moku: vysokd hladina DOPA, DOPAC a dopaminu, nizka hodnota
dihydroxyfenylglykolu (DHPG). Zvyseny index DOPA/DHPG a DOPAC/DHPG je vhodnym
diagnostickym markerem Menkesovy choroby.

Ziskany deficit médi
Nutriéni nedostatek Cu byl nalezen jak u kojencd, tak u dospélych. Projevuje se
zménami na kostech, anemii, neutropenii.

Fyziologické rozmezi S-Cu:

Vek umol/I
0—4 mésice 1,4-7,2
4—6 mésicu 3,0-17,3
7-12 mésicu 7,9-0,5
1-9 let 12,6-23,6
10-13 let 12,6-19,0
14-19 let

muzi 10,1-18,4

zeny 11,3-25,2
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Fyziologické rozmezi S-ceruloplasminu:

Veék mg/1
0-5 dnu 50-260
6 dni—3 mésice 50-300
4 mésice—3 roky 240-460
4-9 let 240-420
10-13 let:
muzi 220-360
zeny 230-430
14-19 let:
muzi 140-340
zeny 200-450
Toxicitaz Cu

* Wilsonova choroba (hepatolentikularni degenerace)

Jde o dédi€né onemocnéni s autosomalné recesivnim pifenosem zplsobené mutaci
genu lokalizovaného v oblasti 13q14.3, ktery kdduje P-typ ATPasy transportniho proteinu pro
Cu. Tento gen ma urcitou homologii s genem Menkesovy choroby pii Xq13.3. Bylo objeveno
uz 25 riiznych mutaci.

Akumulace Cu v buiikach (hepatocyty, mozkové bunky, rendlni tubuly) vede k jejich
poskozovani. Onemocnéni se klinicky obvykle projevuje do 5 let po narozeni, a to
hepatopatii, neurologickym onemocnénim. Hlavnimi symptomy jsou ikterus, anorexie,
nauzea, ubytek na vaze, =zadrzovani tekutin, podlitiny, krvaceni; neurologicka
symptomatologie zahrnuje dysartrii, tremor, rigitu, ataxii, dystonii, bradykinezi, poruchy
chovani. Objevuje se Kayser-Fleischeriv prouzek na rohovce. S-Cu a S-ceruloplasmin jsou
nizké. Stoupd non-ceruloplasminova méd’. Exkrece Cu moci je zvySena a stoupa jesté vice po
1é€eni penicilaminem.

Selen (Se)

Obsah v téle: 5 umol/kg vlhké tkang; denni ptivod: 0,6-2,5 umol (47-197 ng)

Enzymy obsahujici Se jsou velmi dilezitymi antioxidanty (glutathionperoxidasa,
fosfolipidohydrogenperoxid-glutathionperoxidasa), ¢inkuji pfi metabolismu hormoni $titné
zlazy (jodothyronin -5'-dejodasa typ I ménici thyroxin na trijodthyronin).

Selen je absorbovan v tenkém stievé, a to nezavisle na jeho obsahu v organismu. Je
vylu€ovan ptredevsim ledvinami. Neni ukladan v jatrech; jeho hladina v séru velmi rychle
klesa, kdyz jeho ptisun je nedostatecny.

Deficience selenu:

Tézka prolongovana deficience Se vede k porucham srde¢niho a kosterniho svalstva.
Kardiomyopatie z nedostatku Se byla poprvé definovana v Ciné jako “keshanské choroba”.
Jde o mnoholoziskovou kardiomyopatii postihujici hlavné malé déti v oblastech s
nedostatkem Se v pid¢ a pitné vod€. Kromé svalové ztuhlosti, slabosti a bolesti, dochazi k
depigmentaci vlasi, kiize a nehtl, k zeslabeni téchto tkani. Dlouhodoba parenteralni vyziva
bez Se muze vést k fatalni kardiomyopatii. Hladina Se byva velice snizena uz dlouho pted
klinickymi pfiznaky.

Fyziologické rozmezi S-Se

Vek rozmezi (v [Jmol/l)
0—4 mésice 0,72-1,21
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1-5 let 1,22-1,82
6-19 let 1,32-2,35

Toxicita Se
* Chronicka selen6za
Projevuje se vypaddvanim vlast a nehtii, koznimi puchyiky, poskozenim dentice.
Akutni otrava se projevuje Cesnekovym zapachem z Ust a potu pro pfitomnost
dimethylselenidu.

Chrom (Cr)

Obsah v téle: 100 umol (5,2 mg), denni ptivod: 1-6 umol.

Trojmocny chrom se ukéazal byt dulezitym faktorem =zlepSujicim toleranci vici
glukose. Podani glukosy zvySuje hladinu Cr v plasmé; nikoli vSak u diabetikii. Rovnéz
diabetogenni projevy t€¢hotnych jsou pricitany nedostatku Cr v potravé.

Fyziologické rozmezi:
S-Cr (ug/l): <5,
U-Cr (Lg/1): 0,6-2,9.

Mangan (Mn)
Obsah v téle: 0,2—0,36 mmol; piivod:70-140 umol
Mangan je rovnéz nezbytnym stopovym prvkem v potravé. V organismu je pak
soucasti pyruvatkarboxylasy. Nedostatek vede k hypocholesterolemii, ztrat¢ na hmotnosti,
dermatitid¢ a k travicim porucham.
Fyziologické rozmezi:
S-Mn (pg/l): 0,4-1,2,
U-Mn (ng/l): 0,2-1,0.

Tab.: Hlavni zdroje stopovych prvkil v potravé a projevy jejich nedostatku

Prvek Obsah v téle Zdroj Projevy nedostatku
Fe 4-5¢g Maso, vejce, zelenina, Nizka zasoba Fe, deficitni
fortifikované tvorba
obiloviny erytrocytll, anemie z
nedostatku Fe
Zn 1,2-3¢ maso, jatra, vejce, moiské Ztrata chuti, opozdény rlst,
potraviny (Ustfice) hypogonadismus, trpaslictvi
Jod 10-20 mg Moiské potraviny nebo Kretenismus, struma
péstované u morte, jodidovana
sul
Se 10-15mg Moi'ska strava, jatra Svalova slabost,
kardiomyopatie
Cu 80-150 mg Jatra, mofska strava, ofechy | Anemie, neutropenie,
deminerali-
zace kosti
Mn 19 Celozrné obiloviny. ¢aj Spatna reprodukéni ¢innost,
opozdény rist, kongenitalni
malformace, abnormity v
tvorbé kosti a chrupavky,
snizend tolerance glukosy
Fluor 2-3g Caj, kosti motskych ryb, Zubni kaz

157



158

fluorovana voda

Cr 2mg Pivni kvasnice, teleci jatra, Porusena tolerance glukosy
americky syr, obilné klicky
Mo MIléko, boby, chléb, cerealie | Intolerance aminokyselin,

iritabilita, snizené vylucovani
uratil a sulfat

Ta.: Pti¢iny nedostatku stopovych prvkl v organismu

Hlavni pfi¢ina Dtivod Postizeny prvek
Nizky obsah v potraveé nizka koncentrace v pude, Zn, Fe, Cr, Se, Cu, I, F
nespravné slozeni potravin,
Spatné navyky
Nizké dostupnost vysoky obsah latek Zn, Fe
(biodispozibilita) snizujicich vstiebavani
(vlaknina, fytaty)
Nizka absorpce ve stieve onemocnéni GIT, Zn, Fe, Co, Cu

resekce v GIT,
interference vstiebavani

Vysoké vyluovani (ztraty) | nefropatie, vSechny stopové prvky
sport a zvySena télesna
namaha

Zvysena spotieba vyvoj plodu, laktace, rychly | vSechny

rust, puberta, rekonvalescence
po tézkych urazech,
popaleninach, dlouhodobych
chorobach, zvysena télesna

namaha

Zasahy pii 1é€be chelatory, 1é¢iva, uméla vSechny
vyZiva

Genetické pticiny abnormalni metabolismus Zn, Cu, Mo

(kupt. acrodermatitis
enteropathica, Menkeho
choroba, deficience
xanthinoxidasy

Toxickeé prvky

organismus dostava trhliny. V experimentalnich dietach pro zvitata se ukazuje, ze v nékterych
vyvojovych fazich se ukazuji byt nezbytnymi (v urcitych velmi nizkych koncentracich) i tak
chronicky znamé toxické prvky jako je Sn, Pb, As nebo Cd. Samoziejmé piekro€eni urcitého
limitu mé& za nasledek nepfiznivé U€inky. ZvySend expozice vic¢i nékterym prvkim, které
postupujici energetickou a primyslovou vyrobou zamotuji vnéjs$i prostiedi, musi byt
kontrolovéna.

Kadmium (Cd)

Je povazovano za velmi zavazny toxicky prvek, jehoz nebezpetna koncentrace ve vnéjSim
prostiedi se zvySuje. Kadmium pusobi jako enzymovy jed, zvlasté na SH-skupiny proteinu.
Jeho chemickd piibuznost se Zn mize vést k ndhradé tohoto prvku kupft.
karbonatdehydrogenase. V krvi je Cd vazano jako metalothionin. V popiedi chronickych
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otrav je poskozeni rendlnich tubulii. Z laboratornich ptiznaki to je pak proteinurie, respektive
mikroproteinurie.

Olovo (Pb)

Olovo se dostava do organismu podobné jako kadmium z wvnéjSiho prostfedi. Chronicka
hlavn¢ pracovnici v hutich, kde se pracuje s rudou obsahujici olovo, v akumulatorkach, pfi
vyrobé olovnatych barviv, ve sklarnach, pti spalovani olovnatého benzinu (tetracthylolovo)
apod. Normalné je ptfivod 0,2—0,4 mg za den vyvazen stejnym vyloucenim stolici a moci.
Davky se vSak mohou kumulovat a dochazi k inhibici enzymi pfi biosyntéze porfyrind a
krevniho barviva (ferrochelatasa, o&-aminolevulat- dehydratasa, koproporfyrinogen-Ili-
oxidasa). Asi 90% Pb se usazuje ve skeletu. Pb ma afinitu k bunéénym membranam a
k mitochondriim. Kde ovliviiuje oxida¢ni fosforylaci a K/Na a Ca—ATPasu. Jednou z
laboratornich znamek je vzestup erytrocytového protoporfyrinu a v moc¢i ke zvySenému
vylu€ovani o-aminolevulatu a koproporfyrinu III. Klinickd symptomatologie se objevuje,
kdyz hladina B-Pb pfesahuje 3,9 umol/l: bolesti v bfise, bolesti hlavy, podrazdénost, artralgie,
unava, anemie, neuropatie periferniho motorického neuronu, porucha kratkodobé paméti a
schopnost koncentrace.

Tab.: Biochemické hodnoty pfi normalni a zvySené expozici na olovo

Parametr Normalni expozice ZvySena expozice Kriticka hranice
(horni norma)
B-Pb (ug/l) 39413 350 350
U-Pb (ug/l) 1746,5 50 100
dU-koproporfyrin 15-75 80 160
(ng/d)
dU-8-aminolevulat 0,4-5,0 6 mg/g kreatininu
(ng/d)
Rtut’ (Hg)

Hromadi se ve vodé¢ Zijicich organismech zneCistovanim vodnich tokt. Slouceniny rtuti se
vstiebavaji gastrointestinalnim traktem, také k0zi nckteré (plynné methyl-derivaty, vypary
kovové Hg) téz plicemi V tucich rozpustné alkoxyalkyl-slou¢eniny rtuti pisobi neurotoxicky.
Pronikaji hematolikvorovou barierou a usazuji se v mozkové tkani. Denné pitnou vodou
dostava organismus v priméru 5-20 pg Hg. Také houby a rizné rostliny (podobné jako Cd)
mohou rtut’ akumulovat z pudy. V krvi se navazou slouceniny Hg na albumin a a-globuliny
ev. na erytrocyty a dostavdji se tak k ledvinam, jatrim, pankreatu a do vlast, kde se hromadi.
Vylucovani se d¢je predevsim ledvinami, a to zpo€atku velmi rychle., pozdé&ji s poloCasem asi
12 dni.

Arsen (As)

Jde o toxicky a kancerogenni prvek. Primarné pisobi slouceniny arsenu na krevni kapilary a
jako mitosovy jed. Do organismu se dostavaji potravinovym fetézcem, kupt. prostiednictvim
moiskych zivo€ichti, které ho akumuluji. Dal$im zdrojem jsou pesticidy pouzivané pfi
oSetfovani vinné révy. Chronickou expozici jsou t€Z ohrozeni pracujici se slitinami, kde tvofi
necistoty. Do atmosféry se dostava téz z aktivnich vulkanl.. Resorbované slouceniny As
(trojmocného) blokuji sulthydrylové skupiny enzymii, u pétimocného As je substituce fosforu
v energeticky bohatych fosfatech a dochazi k poruse metabolismu. Pfi chronické expozici
slouceniny arsenu vedou nejprve k melandze, hyperkeratoze a nakonec k rakoviné ktize.
Thalium (TI)

Jde o vzacny toxicky element. Do potravinového fetézce se muze dostat unikem emisi z
cementaren. V organismu se podobd v jisttm smyslu K+ (iontovy radius, valence), ma
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vysokou afinitu ke K/Na—ATPase. Inkorporuje se velmi rychle do kardiomyocytt. Thalium
pouzivané jako jed na potkany zptsobuje hlavné akutni otravy. U chronické otravy je jednim
Z prvnich ptiznakd vypadavani vlast, pozd&ji subfebrilie, hypertenze, polyneurititda, bolesti
v zadech, amauro6za a kachexie.

Otazky
Priklady pacienti
PATOBIOCHEMIE REGULACI
A. REGULACE ENZYMOVE AKTIVITY
1. Uvod

Enzymy jsou bilkoviny, které urychluji (katalyzuji) biochemické reakce (Katalyticka
ucinnost se pohybuje v rozmezi 106 — 1014 tj. 1 molekula pfeménéna v nekatalyzované reakci
na 106 az 1014 molekul pteménénych pfti katalyzované reakci). Mechanismus u¢inku enzymu
spociva ve snizeni aktivacni energie pro pfisluSnou reakci. Enzymy tak umoznuji prubch
metabolickych pochodil pfi relativné nizkych teplotach (37°C) a pii pH 6,5-7,5 ve vodném
prostiedi. V Zzivocisné bunice je 1000 az 4000 riznych enzymu. Latky, které do reakce
vstupuji, jsou substraty, latky, které pfi reakcich vznikaji jsou produkty. Pfi reakci se substrat
vaze na specifické vazebné misto, které je vytvoieno zvlastnim prostorovym uspofadanim na
molekule enzymu a které rozpoznava substrat(y). Toto vazebné misto je vklinéno do
prohlubné vytvaiejici na molekule enzymu tzv. aktivni centrum. Jeho soucasti je dalsi oblast,
kterd katalyzuje pfisluSnou reakci (kdyz byl substrat navdzan) Na funkcni skupiny
aminokyselinovych zbytkd této oblasti enzymu jsou napojeny slouceniny, zvané koenzymy,
ev. atomy kovu, které se pak U€astni katalyzované reakce. Funkéni skupiny aktivuji substrat a
snizuji energii, kterd je potfebna pro vytvoreni vysokoenergetického intermedidrniho stadia
reakce, zvané¢ho prechodny stav.

substrat

/ 8 Komplex substrat-enzym

A— Kofaktor
aktivni
centrum

Volny enzym

vazebné
misto

/<> produkty
—0 omplex piechodného
stadia
-piidatné vazby

Pilivodni enzym
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Vazba substrat(1) na enzym se dé&je prosttednictvim nekovalentni iontové vazby nebo pomoci
vodikovych a hydrofobnich mustkl ev. pomoci van der Waalsovych interakci.

Utinek &etnych 16k nebo i toxinil spoéiva ve schopnosti inhibovat enzym. Nejsilngjsi
inhibitory vytvareji kovalentni vazby s funk¢énimi skupinami aktivniho mista nebo jako
analogy substratové molekuly tvoii s enzymem intermediarni komplex.

Rychlost enzymové reakce mize byt ovlivnéna koncentraci substratu, produktu, koncentraci
aktivatorti nebo inhibitor. Pro ¢etné enzymy je vztah mezi rychlosti enzymové reakce a
koncentraci substratu dan rovnici podle Michaelise a Mentenové. Produkty a jiné reverzibilni
fyziologické inhibitory mohou soutéZzit se substratem o vazbu v aktivnim centru enzymu, a tak
zpomalovat rychlost reakce. Fyziologicka regulace metabolickych drah odvisi od schopnosti
meénit rychlost pribéhu metabolickych reakci v dané metabolické draze pomoci aktivace
enzymil, které katalyzuji jeji nejpomalejsi clanek Tyto enzymy maji Casto tzv. alosterické
aktivatory nebo inhibitory tj slouceniny, které se vazi na jiné misto v molekule enzymu nez je
aktivni centrum a ovliviiuji tak konformaci molekuly enzymu. Enzymovéa aktivita mtiZze byt
také regulovana fosforylaci nebo modulatorovymi proteiny. Nekteré enzymy jsou
syntetizovany jako inaktivni prekurzory (zymogeny) a jsou aktivovany proteolytickym
Stépenim

Mechanismy enzymov¢ katalyzy

* priblizeni a orientace molekul substratt

* stabilizace prechodného stadia

* acido-bazicka katalyza

* nukleofilni katalyza

* elektrofilni katalyza

* kovalentni katalyza

Kofaktory katalyzy

Enzymy zvySuji svlj repertoar funk¢nich skupin vazbou kofaktorti, neproteinovych sloucenin,
které se ucastni katalytického pochodu. Kofaktory predstavuji ionty kovt jako Fe2+, Mg2+,
Zn2+), organické koenzymy jako nikotinamidadenindinukleotid (NADH) nebo thiamin-
pyrofosfat, dale metalokoenzymy jako Fe2+-hem. Kofaktor kovalentné vazany na enzym se
nazyva téz prostetickd skupina. Enzym obsahujici vSechny kofaktory je holoenzym,
bezkofaktorova ¢ast apoenzym nebo apoprotein.

Enzymy, které maji odliSny sled aminokyselin v peptidovém fetézci, ale katalyzuji presné
tutéZ reakci, se nazyvaji isoenzymy.

2. Mechanismy regulace enzymové aktivity
Reverzibilni inhibice aktivniho centra

Enzymovy inhibitor je sloucenina, ktera snizuje rychlost reakce vazbou na enzym.
Reverzibilni inhibitory nemaji tuto vazbu pevnou (kovalentni), ale mohou se od enzymu
odpoutat. Produkty enzymoveé reakce jsou reverzibilnimi inhibitory své vlastni reakce.

* Kompetitivni inhibice

Reverzibilni inhibitor miize soutézit o vazbu v aktivnim centru se substrdtem a vytvaret s
enzymem komplex, ktery muize disociovat na volny enzym a inhibitor.. Je obvykle
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strukturdlné pfibuznym analogem substratu. ZvysSeni koncentrace substratu mulze prevazit
ucinek kompetujiciho inhibitoru tzn. je-li koncentrace substratu dostate¢né vysoka a jsou tak
obsazena vSechna vazebnd mista, nemohou se molekuly inhibitoru navazat a reakce neni
zpomalena. Kompetitivni inhibitor zvySuje Km enzymu, nikoliv Vmax.

* Non-kompetitivni inhibice

Tento inhibitor nesoutéZzi o vazebné misto, ale jeho vazba na enzym snizuje koncentraci
aktivniho enzymu, tj. snizuje vzdy Vmax a mize ménit Km,app riznou vazebni afinitou k
riznym formam enzymu.

Pti kompetitivni inhibici o vazebné misto pro substrat A soutézi strukturalné velmi podobny
jiny substrat. Pfi non-kompetitivni inhibici substrat A se dostane na své vazebné misto, ale
pozici na vazebném misté jeho partnera tj. substrditu B zaujima non-kompetitivni inhibitor
(vzhledem k substratu A), ktery je ale kompetitivni vzhledem k B. U nekompetitivni inhibice
se inhibitor vaze na komplex substrat-enzym

Obr.: Schéma kompetitivni a non-kompetitivni inhibice

+ |D

kompetitivni
substrat

non-kompeti-
tivni substrat
(vzhledem k A)

* Nekompetitivni inhibice

Na rozdil od non-kompetitivni inhibice nekompetitivni inhibitor se vaze pouze na komplex
enzym-substrat. Tato forma inhibice se vyskytuje, kdyZ enzym vaze substraty regulovang:
prvni molekula substratu navodi zmény v konformaci molekuly enzymu, takze se otevie
vazebné misto bud’ pro kosubstrat nebo pro inhibitor. Nekompetitivni inhibitor sniZzuje jak
Km, tak Vmax.

Irreverzibilni kompetitivni inhibice

Inhibitory (molekuly strukturdlné podobné substratu) se vazou kovalentné nebo tak pevné v
aktivnim centru, Ze z této vazby nemohou byt vytésnény. Tento zpiisob je castym
mechanismem U¢inku 1€kl nebo antimetabolitl

Inhibitor Enzym

Ucinek, pouZiti

aspirin

cyklooxygenasa

protizanétlivy efekt

allopurinol

xanthinoxidasa

1é¢eni dny

5-fluorouracil

thymidylatsynthasa

kancerostatikum
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penicilin transpeptidasa antibiotikum

sarin cholinesterasa bojovy plyn

-aminopropionitril lysyloxidasa abnormalni sesit'ovani
kolagenu (lathyrismus)

Mechanismy u¢inku irreverzibilnich inhibitort
* zména afinity vazebného mista

Substratovy anolog ma velmi reaktivni skupina, kterd neni v pfirozeném substratu. a ktera
trvale blokuje aktivni centrum pro substrat (kovalentni vazba s aminokyselinovym zbytkem )
* sebevrazedné inhibitory

Substratovy analog je v pribehu reakce preménén na produkt s vysoce rektivni skupinou,
ktera se kovalentn¢€ navaze na aminokyselinovy zbytek aktivniho centra a tak inaktivuje
enzym
* analogon pfechodného stavu enzymového komplexu

Substratovy analog se podobé struktufe komplexu piechodného stadia. Nevaze se sice
kovalentné, ale pozméni konformaci komplexu, ktery zlstava pevné vazan na aktivni centrum
a tim je inaktivuje (pfikladem je ucinek penicilinu)

Poznamka:

Rezistence na antibiotika: Nadmérné a dlouhodobé uzivani antibiotik stejn€ jako pouzivani
antibiotik v zeméd¢lstvi, ucinilo n€které kmeny bakterii jako Pseudomonas, Streptococci,
Staphylococci ale téZ Mycobacterium tuberculosis rezistentni na nékterd antibiotika.
Mechanismus této existence muze byt zptisoben indukci syntézy enzymu, které molekulu
antibiotika pozméni tak, Ze se stane kupt. analogem piechodného stadia.

Indukci  B-laktamasy jsou takto pozménéna tzv. [-laktamova antibiotika (peniciliny,
cefalosporiny, karbapenemy). Obdobny u¢inek mulZe mit indukce acetyltransferasy,
fosfotransferasy nebo nukleotidyltransferasy na aminoglykosidy nebo acetyltransferasa na
chloramfenikol.

Abzymy: Jde o protilatky s katalytickou aktivitou. Vytvareji se jako protilatky proti analoglim
komplexu prechodného stadia . Maji uspofddani zbytkli postrannich aminokyselinovych
fetézcti podobné aktivnimu centru enzymu v pfechodném stadiu a mohou tedy ptasobit jako
arteficialni enzym. UvaZuje se, Ze abzymy by mohly nalézt terapeutické pouZiti pii Upravé
enzymovych deficienci.

Alosterické regulace

Alostericky efektor se reversibilné vaze na misto jiné nez je aktivni misto enzymu. Tato
vazba navodi konforma¢ni zménu aktivniho mista, a to tak, ze bud’ dojde k aktivaci enzymu
nebo k jeho inhibici.

Obr.: Schéma alosterické aktivace a inhibice
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vazebné misto substratu

substrat * 4 vazebné misto efektoru
J ):‘ A\ aktivator
5 /
/ N \Z - //</> N\ .
}‘
% o Y

{ |
U i 9/ Aktivni konformace

(vazebna mista pro substrat
i efektor nepristupna)

inhibitor

inaktivni =C
konformace

Kovalentni modifikace

Déje se obvykle fosforylaci hydroxylové skupiny fosforylasakinasou. Fosforylace enzymu
aktivuje aktivni misto enzymu (aktivni konformace). Defosforylace zptsobuje inaktivaci.

Obr.: Schéma aktivace glykogenfosforylasy (b — a)

dimer glykogenfosforylasy b (neaktivni)

HO. ___vazebné misto pro substrat
> (zaviené)
S s
A oH
ATP
chIP \@Zrylasa-kinasa
ADP
0,P-0 ®
s S

vazebné misto pro substrat

(oteviené)
o -0-PO,
dimer glykogenfosforylasy b (pIné aktivni)

Limitovana proteolyza
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Aktivace je navozena odStépenim kratkého peptidu z polypeptidového fetézce tzv.
proenzymu nebo enzymogenu (prekursorova inaktivni molekula). To vede ke konformaci
aktivniho mista, které mize v této form¢é navazat substrat. Prikladem mulze byt
chymotrypsinogen — chymotrypsin nebo. prothrombin — thrombin. Proteolytické
pankreatické enzymy, které se tvofii ve slinivce jako prekurzory, se aktivuji v lumen stfeva.
Jinak by natravily vlastni tkan pankreatu.. Konverze proenzymu (neaktivniho koagula¢niho
faktoru) v koagulacni kaskad¢ umoziuje postupnou aktivaci systému, vyzaduje jen nepatrné
mnozstvi aktivatoru pii spusténi reakce pii znacné velkém kone¢ném vysledku (amplifikacni
ucinek kazdého kroku)

Obr.: Aktivace odstépenim ¢asti peptidové molekuly z proenzymu (enzymogenu) ve
specifickém misté

neaktivni proenzym specifické §t&pné misto
(proteolyza) |:|

odstépeny peptid

ativni enzym
Indukce syntézy enzymu

Mnozstvi enzymu v bufice miize byt regulovano podporou jeho syntézy nebo naopak
zvySenim jeho degradace.

Regulace timto zptisobem trva nékolik hodin az dni , zatimco ptedchazejici zplsoby regulace
aktivity jsou minutové zalezitosti. Timto mechanismem (potlacenim syntézy) pusobi kupf.
omeprazol na syntézu proteinu tzv. protonové pumpy v zalude¢ni sliznici a brani tak
produkci HCI. Pouziva se proto pro sniZeni acidity zalude¢niho sekretu a tim omezeni jeho
agresivniho ucinku (1é€eni viedové choroby)

Zpé&tnovazebna regulace

Inhibice zpétnou vazbou znamena, ze kone¢ny produkt reguluje rychlost své vlastni syntézy..
Byva to produkt prvniho kroku reakce nebo produkt casné faze metabolické cesty, ale produkt
metabolického rozcesti. U zpétnovazebné inhibice kone¢ny produkt mlize metabolickou drdhu
inhibovat nebo ptibuzny metabolit mize aktivovat regula¢ni (kliCovy) enzym. Zpétnovazebna
regulace Casto vyuziva allosterickych enzymil, protoze allostericky inhibitor nebo aktivator
nemusi byt podobny substratu a nemusi se vazat v aktivnim centru. Krom¢ toho i malé zmény
v koncentraci inhibitoru nebo aktivatoru mohou vyrazné ovlivnit rychlost enzymové reakce.

Obr.: Schéma mechanismu regulace enzymovych reakci zpétnou vazbou
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Enz 3 enz 4
C— D —E
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Enz 1 /I;nzz \

Inhibice zpétnou vazbou
A——B

'/ \Enz 5

Inhibice F— G
produktem Enz6

Kone¢ny produkt mize regulovat svoji vlastni syntézu téZ pusobenim na gen pro transkripci
klicového enzymu metabolické drahy. Tento zplsob regulace je mnohem pomalej$i nez
regulace allosterickym mechanismem.

) Receptor
ormon s adenylatcyklasou

‘ adenylatcyklasa
(glukagon, adrenalin)

receptor ATP  cAMp Fosforylace proteinu

Receptor s kinasovou
aktivitou

(insulin)

tyrosinkinasa \® mmmmmp>  osforylace receptoru

nebo jinych proteini

3. Geneticky polymorfismus enzymu a zmény v G¢inku 1€k

Geneticka podstata polymorfismu enzymd, které se Gc€astni metabolismu 1€k, spociva v
mutaci genu kodujiciho ptislusny enzym. Toto vede k expresi enzymovych variant s riznou
metabolickou aktivitou. Tak je moZno rozliSit varianty s normalni aktivitou (extenzivni
metabolizatofi), s pomalou aktivitou (pomali metabolizatofi) a s velmi rychlou aktivitou
(ultrextenzivni metabolizatof1).

Biotransformace 1éku v organismu (v jatrech) probihé ve dvou fazich:

V 1. fazi (obvykle oxidace, redukce kupt. enzymovym komplexem cytochromu P 450 nebo
necytochromovymi dehydrogenasami, také hydrolyza nebo esterolyza) muize dojit k
inaktivaci 1€ku, ale 1 k jeho aktivaci (pfeména na uinny metabolit, kupt. allopurinol —
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oxypurinol, cyklofosfamid — 4-hydroxycyklofosfamid, diazepam — desmethyldiazepam). 1.
faze ma predevsim zvysit polaritu 1éku a pripravit jej tak na 2. fazi.

V 2. fazi se metabolit 1¢éku konjuguje s glukuronovou kyselinou, s glutathionem nebo se
sulfaty pomoci glukuronyltransferasy, glutathion-S-transferasy, sulfotransferasy; dale se mtze
methylovat (methyltransferasy) nebo acetylovat (N-acetyltransferasy). Stava se tak vétSinou
inaktivni (ale nékdy naopak aktivni, kupf. z prokainamidu aktivni N-acetylprokainamid) a
predevsim sndzeji vylucitelny z organismu (moci).

Hlavni skupinou enzymu, které se podileji na biotransformaci 1. faze jsou enzymy
cytochromového komplexu P450. Clovék disponuje asi 60ti geny, které kéduji enzymy
cytochromu P450. Pro tuto ,,rodinu® se pouziva zkratka CYP; dal$i rozliSeni (podskupiny a
isoformy) se oznacuji pismeny abecedy a Cislicemi. Pfehled nejdtlezitéjsSich molekulovych
forem CYP450 a metabolizovanych 1ékti uvadi tabulka:

Tab.: Isoenzymy CYP450 a jejich substraty (1éky)

Isoenzym Lék

CYP1A2 fenacetin, theofylin, klozapin, paracetamol

nikotin, kofein, kotinin, cyklobenzapyrin,
imipramin,klopramin, warfarin, propranolol

CYP2A6 kotinin, kumarin, nikotin
CYP2C8 tolbutamid
CYP2C9 hexobarbital, warfarin, fenytoin, diclofenak,

ibuprofen, naproxen, mefenamova kyselina,
piroxikam, tolbutamid, lornoxikam

CYP2C19 amitriptilin, diazepam, hexobarbital,
chloroxazon, mefobarbital, omeprazol,
mefenytoin, klomipramin, imipramin,
propranolol, proquanil

CYP2E1 paracetamol, halotan, ethanol, chloroxazon

CYP2D6 amitryptilin, desipramin, imipramin,
nortriptilin, Klomipramin, amiodaron,
ekainid, flekanid, mexiletin

propafenon, haloperidol, klozapin,
perfenazin, thioridazin, bufarolol

metoprolol, propranolol, timolol, kodein

dextrometorfan, debrisochin, fenformin,
indoramin,, spartein

CYP3A4 ethinylestradiol, erythromycin, chinidin,
chinin, terfenadin

cyklosporin, diltiazem, felodipidin,
nefedipin,

verapamil, rimfapicin, midazolam, trazolam,
diazepam, alprazolam, lovastatin, lidokain,
dapson, taxol, tamoxifen, omeprazol,
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loratidin, fentanyl, klaritromycin,,
diclofenak, warfarin

Otazky

1. Alostericky modulator potlacuje aktivitu enzymu (vyber spravné):

A. TimZe soutézi o katalytické misto se substratem

B. TimZe se vaze v misté¢ molekuly enzymu, které neni aktivnim centrem
C. Timze pozménuje strukturu produktu enzymové reakce

D. Timze se vaze kovalentn¢ na enzym

Odpoved:

Spravné je B. Vyraz ,alostericky* znamena ,,na jiném misté€*. Jsou dvé hlavni skupiny
allosterickych modulatort: Homotropnim moduldtorem miize byt samotny substrat, kdezto
heterotropni modulétor je mald molekula, jind neZ substrat, ¢asto kone¢ny produkt
multienzymové reakce.

2. Ethanol je po poziti metabolizovan na acetaldehyd aldehyd-dehydrogenasou. Ethylenglykol
(soucast nemrznoucich smési) zplisobuje po poziti téZkou otravu, protoze je oxidovan timze
enzymem, ale na podstatné toxi¢téjsi aldehyd. Ethanol se podéava jako antidotum. Vysvétlete
pathobiochemicky podklad. (Vyber spravné).

A. Michaelisova konstanta (Km) aldehyd-dehydrogenasy vici ethanolu ma mnohem nizsi
hodnotu (tj. vétsi afinitu) nez vici ethylenglykolu.

B. Ethanol je allostericky modulator aldehyd-dehydrogenasy, je-li ptidan jako substrat.

C. Ethanol se kombinuje s toxickym produktem oxidace ethylenglykolu a ¢ini jej tak méné
Skodlivym.

D. Acetaldehyd vytvofeny z ethanolu ma l1écebny ucinek.

E. Ethanol navodi indukéni syntézu jiného enzymu, ktery metabolizuje ethylenglykol na méné
toxické produkty.

Odpoved:

Spravné je A. Aldehyd-dehydrogenasa ma Sirokou substratovou specifitu vici oxidaci
raznych alkoholi., ale pro ethanol mé mnohem vé&tsi afinitu (niz§i Km) neZ pro ethylenglykol.
Saturace aldehyd-dehydrogenasy ethanolem brani tvorbé toxického aldehydu tj.
ethylenglykolu.

B. PUSOBENi HORMONU

1. Uvod

Mnohobunééné organismy, které maji rizné specializované tkané v ramci integrace celého
organismu potiebuji nutn€ komunikaci mezi buitkami. Tato je realizovana ctyfmi systémy:

* Nervovy systém  (centrdlni a periferni) pracuje cestou komplexnich elektrickych
pienosovych (neurotransmitery) signala a reflexnich oblouki

* Endokrinni systém vyuziva rizné zlazy, které tvoii a vylucuji do krevni cirkulace ptisobky
(hormony), ovliviiujici ¢innost cilovych bunék vzdalenéjSich organt (tkani).
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* Parakrinni a autokrinni systém syntetizuje a secernuje ptisobky do mezibunécného prostoru,
které ovlivituji funkce bunky, aniz by vstoupily do krevni cirkulace. Je to ovlivnéni bun¢k
sousednich nebo sousedicich (parakrinni efekt) nebo bunék vlastnich (autokrinni efekt).

* Imunitni systém monitoruje a zprostfedkovava odpovéd’ na rizné zevni (infekéni agens,
cizorodé proteiny) i vnitini (nddorové buiiky) skodliviny

Tyto systémy nepracuji oddélen¢, ale jsou vzajemné propojeny

Ucinek hormonli na bunééné Urovni zafind spojenim hormonu se svym specifickym
receptorem. Podle lokalizace receptoru (na povrchu membrany nebo uvnitt bunky) a podle

povahy signidlu nebo "druhého poslicka" (second messenger) mohou byt hormony
klasifikovany:

I. Hormony s intracelularnim receptorem

Estrogeny Kalcitriol

Glukokortikoidy Androgeny
Mineralokortikoidy Hormony §titné zlazy (T3,T4)
Progestiny

II. Hormony s receptorem na povrchu membréany buiky

A. Druhy poslicek je cAMP

ACTH MSH Katecholaminy (a2, 2)

angiotensin |1 TSH kortikotropin-uvolnujici
hormon (CRH)

adiuretin Parathyrin Kalcitonin

FSH Opioidy Somatostatin

hCG Acetylcholin

lipotropin Glukagon

LH

B. Druhy posli¢ek je  cGMP
Atrialni natriureticky peptid (ANP)
C. Druhy poslic¢ek je Ca2+ nebo fosfatidylinositidy (nebo oboji)

Katecholaminy Acetylcholin (muskarinovy)
cholecystokinin oxytocin

gastrin GnRH

substance P angiotensin |1

TRH

vasopresin

D. Neznamy intracelularni messenger
choriovy somatomamotropin nervovy ristovy faktor (NGF)

rustovy hormon epidermalni rastovy faktor (EGF)
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insulin

rustové faktory podobné

170

fibroblastovy ristovy faktor

(FGF)

insulinu (IGF-1, IGF-I11)

prolaktin

rustovy faktor z desti¢ek

Tab.: Charakteristika jednotlivych skupin hormont

Skupina I (intracel. recep.) Skupina Il (membr.recep.)

Typ steroidy, iodothyroniny polypeptidy, proteiny, glyko-
proteiny, katecholaminy
Rozpustnost lipofilni hydrofilni
Transport ano
pomoci
proteinu
Polocas dlouhy, (hodiny, dny) kratky (minuty)
Receptor intracelularni na povrchu membrany
Mediator komplex receptor-hormon CAMP, Ca2+,metabolity
komplexu s inositolfosfatidy

Tab.: Piehled hlavnich hormonti (podle chemické struktury)

Polypeptidy Glykoproteiny Steroidy Aminy
Adrenokortikotropin | Folikuly stimulujici | Aldosteron Adrenalin
(ACTH) hormon (FSH) (epinefrin)
Angiotensin I a Il Lidsky choriovy Kortisol Noradrenalin

gonadotropin (hCG)

(norepinefrin)

Kalcitonin

Luteiniza¢ni hormon
(LH)

1,25-dihydroxy-
cholekalciferol

Thyroxin (T4)

Cholecystokinin Thyreoideu stimulu- | Estradiol Trijodthyronin (T3)
jici hormon (TSH)

Gastrin Progesteron

Glukagon Retinova kyselina

Ristovy hormon Testosteron

Insulin

Insulinu podobné
rustové faktory (IGF)
(somatomediny)

Melanocyty
stimulujici hormon

(MSH)

Oxytocin
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Parathyrin (PTH)
Prolaktin

Vasopresin (Anti-
diureticky hormon)
(ADH)

2. Biosyntéza hormont

Tvorba hormonu se 1i$i podle toho, jakou ma chemickou strukturu. Polypeptidové hormony se
tvofi v hrubém plasmatickém retikulu, a to jako vétsi polypeptid (preprohormon), z n¢hoz se
odstépuje signalni peptid, ktery nasméruje molekulu do Golgiho aparatu (prohormon). Tam se
odstépuje dalsi cast peptidové molekuly a vznika hotovy hormon, ktery se dostava do
sekre¢nich vezikul a je exocytdzou vylucovan do krevni cirkulace.

Obr.: Schéma syntézy parathyrinu

/ preprohormon \

L =AN

[:fi?(@ prohormon
Hrubé \

plasmatické hormon

retikulum O \
Golgi O O

aparat

., Exo-
Sekrecni

\\ vicky cytéza

Obr.: Schéma syntézy thyreoidalnich hormont (thyroxin a trijodthyronin)
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s tyrosinem s dijodtyrosinem s tetrajodtyrosinem

thyreoglobuh
(TBG)
Folikularni

bunka

hrubé plasmatické K
retikulum 7\

|'M30did0vé pumpa KREV

3. Mechanismus u¢inku

Kazdy hormon ma jednu nebo vice specifickych ucinkl na cilové tkané. Tyto pak maji schopnost zachytit pfislusny hormon z krevni
cirkulace, kde se nalézd v nano— nebo i picomolarnich koncentracich prostiednictvim specifickych receptorti (intracelularnich nebo
membranovych). Afinita receptoru vii¢i hormonu musi byt proto vysokd. Vazbou hormonu na receptor vznika signal, ktery musi byt v burice
preveden (postreceptorovy chemicky signal) na bunéény systém, ktery realizuje pfislusnou specifickou akci (kupf. aktivaci enzymu nebo
syntézu proteinu ovliviiyjiciho buné&eny rist nebo diferenciaci).

3. 1. Mechanismus G¢inku prostfednictvim intracelularniho receptoru

(@) Steroidni nebo thyreoidalni hormony se vazi na intracelularni receptor; to zpusobi
konformaéni zmény v molekule receptoru, kterd se tak miliZe navazat na
hormonresponzivni element specifické oblasti DNA v jadfe. Nasledkem této interakce
dojde k aktivaci nebo inaktivaci omezeného poctu gent. Umozni se tim transkripce
genetické informace na mRNA a dale pfenos (translace) na ribosomalni proteosynteticky
systém, ktery da vznik specifickému proteinu; ten spusti ptislusnou metabolickou reakci.

Obr.: Mechanismus uc¢inku prostfednictvim intraceluldrniho receptoru
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N —— hormon vazebny

& protein

intraceluldrni receptor

hormon-receptor
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¥ O
MRNA
@ »
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3. 2. Mechanismus uc¢inku prostfednictvim membranového receptoru a nitrobunééného
"druhého poslicka"
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Hormony ve vodé€ rozpustné (proteinové povahy, téz katecholaminy) nejsou transportovany
vazbou na plasmaticky protein (maji proto kratky polocas) a zahajuji sviij u€inek vazbou na
specificky membranovy receptor. Tato vazba tidi syntézu "druhého poslicka", kterym je
cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP): Signél z komplexu hormon-receptor se pfenasi na dva
GTP-dependentni regulacni proteiny: Gs ma stimulujici G¢inek, Gi inhibi¢ni ucinek na
adenylatcyklasu. Tento enzym uvoliiuje z ATP druhého poslicka — CAMP. Existence dvou
paralelnich systému, stimulového a inhibi¢niho, dovoluje vysvétlit, pro¢ rizné peptidové
hormony mohou mit bud’ stimulujici nebo tlumivy efekt na adenylatcyklasu a tim produkci
CAMP.

Vznikly cAMP pak déale aktivuje proteinovou kinasu, ktera katalyzuje fosforylaci
efektorového proteinu, jenz je odpovédny za urcity fyziologicky efekt.

Mnozstvi receptorii na bunééném povrchu mize byt rtizné: od 100 do nékolika miliond.
Strukturalné¢ mozno v membranovém receptoru rozlisit 3 ¢asti:

(b) membranova doména, obsahujici ligand, vétsinou se sacharidovym fetézcem

(c) transmembranové domény (1 — 7 separatnich hydrofobnich shlukti aminokyselinovych
zbytkl v o—helikalni formg)

intracelularni (cytoplasmatickd) doména, kterd je pokracovanim posledni transcelularni
domény; mize mit nékdy katalytickou funkci (aktivita tyrosinkinasy)

Obr.: Schéma mechanismu pusobeni
membranového receptoru

hormon

membranovy receptor
(volny)
/

receptor-hormon
komplex

“druhy o
s o o
poslicek o] o o
o
e
efekt
nizka koncentrace vysoka koncentrace

Obr.: Mechanismus ptisobeni insulinového receptoru
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Obr.: Mechanismus u¢inku membranového receptoru
s adenylatcyklasovou nebo tyrosinkinasovou aktivitou
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4. Vlastnosti a ucinek jednotlivych endokrinnich systémi

4.1. Centralni a periferni endokrinni systém

Hypothalamo-hypofyzarni systém je centralni a fidici c¢ast endokrinniho systému.
Adenohypofyza tvoii pod vlivem hypothalamovych uvolilovacich hormont (liberinti) Sest
hlavnich tropinovych hormont, kterymi je fizen periferni endokrinni systém. Glandotropni
hormony (TSH, ACTH, LH, FSH) tidi funkci §titné zlazy, nadledvin a gonad, neglandotropni
hormony (GH, PRL) reguluji télesny rist a sekreci mléka, timze pasobi na cilové tkané
primo.

V regulaci tvorby a sekrece hormonid hraje dulezitou ulohu zpétnovazebny mechanismus.
Hormony produkované perifernimi endokrinnimi Zzldzami reguluji sekreci liberinii z
hypothalamu, a tak zvySuji nebo snizuji produkci tropini v adenohypofyze, které
bezprostiedné ovliviiuji tvorbu perifernich hormont. Do mechanismu zpétnovazebné regulace
je zafazena téz cilova tkan, stejné jako centralni nervovy systém zachycujici vnéjsi i vnitini
signdly. Do tohoto regula¢niho systému je téZ zapojen imunitni systém, ktery prostiednictvim
cytokini (interleukin 1o a 1B, interleukin 2, TNFa) mutze ovlivnit sekreci hormont, a na
druhé stran€ psychoendokrinni systém moduluje imunitni odpovéd’.

Mechanismus vzajemného propojeni osy CNS-hypothalamus—hypofyza—periferni endokrinni
zlazy shrnuje schéma:

Neurotransmitery

'

HYPOTHALAMUS

GHRH (dopamin) PRH GnRH
PRIH GnRIH

Pars intermedia

Adeno AC'FH/\ ‘OLL-_II\_/IﬁH CLIP
hypofyza - %/\
,v P - ) I . v x ‘ / X R
Jatra Thyremdea\ B-endorfin\ Mamma Testes Ov r%m
3\ Cortex suprarenalis _ Vs
Kost, \ ) Leydigovy Vyvoj ot p
Metabolismus HYPer- 53 (T,) Kortiko- Rist — bb. folokulg|'UteUM
sacharidy, glykemie l ste roidy a vyvoj _
proteiny o Sertoliho Ovulace
Bazalni Analgezie | | ¥
metabolismus ~ ylaktace
Riist Pigmentace, ~\Progesteron
. CNS : Estradiol
Antiinflamatg Protein-
Stres viz. androgeny Testosteron
’ Inhibin i
Imunokompetence Spermie

4.1.1. Hormony hypothalamu a hypofyzy

Buiiky téla neuronti v hypothalamu (nucleus paraventricularis a nucleus supraopticus), oblasti
mozku tésné nad hypofyzou, produkuji peptidy a peptidové hormony. Nekteré tyto hormony
jsou skladovany v zadnim laloku hypofyzy (neurohypofyza)., odkud se dostavaji pifimo do
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krevniho obéhu, kdezto jiné hypothalamové hormony se uvoliuji do hypothalamo—
hypofyzarnich portalnich cév, odkud se dostavaji do piedniho Ilaloku hypofyzy
(adenohypofyza), kde stimuluji anebo inhibuji sekreci hormont pfedniho laloku hypotyzy.
Neurohypofyza je vlastné vychlipkou diencefala, kdezto adenohypofyza se vyvinula z
Ratkeho vychlipky ektodermu. Intermediarni lalok (pars intermedia) je u dospélého Clovéka
rudimentarni. M4 svoji tlohu ve fetdlnim obdobi a béhem téhotenstvi.

Obr.: Schéma anatomickych vztahli mezi hypothalamem a obéma laloky hypofyzy

neurony nucleus
supraopticus a paraventricularis

HYPOTHALAMUS

neurony nucleus
arcuatus

HYPOFYZA

pedni talok

hormony zadniho
predni lafoku

lalok hormiony-adenohypofyzy

4.1.2. Hormony neurohypofyzy

Vasopresin neboli antidiureticky hormon (adiuretin) a oxytocin jsou tvofeny v bunkach
hypothalamu a odtud jsou po axonech neuronti transportovany do neurohypofyzy., kde jsou
uloZzeny a c¢ekaji na stimuly, které je uvolnuji do krevni cirkulace. Oba hormony jsou
kédovany genem, ktery také koduje polypeptid neurofysin, ktery pusobi jako specificky
transportni protein pro oba hormony, pfi jejich dopravé podél axonu do zadniho laloku
hypofyzy.

Vasopresin obsahuje 9 aminokyselinovych zbytkii, mezi jinymi téz arginin (v pozici 8),
kterym se 1isi ¢lovek od jinych savci, a proto se tento nazyva arginin-vasopresin.
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Utinek vasopresinu (adiuretinu) spo¢ivd ve vasokonstrikci vétSiny cévniho fedisté, a to
prostiednictvim specifickych receptori (V1) na hladké svaloviné cévy.

DalSim ucinkem je podpora reabsorpce vody pfes lumindlni membranu epithelovych bunck
korovych i dfenovych segmentl ledvinovych sbérnych kanalkid, vazbou na V2-receptory.
Ptenos signalu se déje prostfednictvim adenylat-cyklasového systému a vyslednym efektem je
vznik aquaporinovych kanalkti na lumindlni strané¢ membrany, ktery ji tak cini vice
prostupnou pro vodu. Stimulem pro sekreci jsou zmény v osmolalit¢ plasmy, zachycované
osmoreceptory v hypothalamu a zmény tlaku v srdci a jinych tsecich cévniho systému
zachycované baroreceptory v srde¢nich sinich nebo sinus caroticus.

Diabetes insipidus, onemocnéni vedouci k nadmérmému vylucovani moce (polyurie), je
zpusobeno nepifiméefenou sekreci nebo neadekvatnim ucinkem antidiuretického hormonu
Oxytocin je rovnéZ nonapeptid a je také syntetizovan v supraoptickych a paraventrikuldrnich
jadrech hypothalamu, ale v jinych neuronech nez vasopresin.

Hlavni G¢inek oxytocinu se realizuje na zenském reprodukénim systému. Stimuluje frekvenci
i amplitudu kontrakce hladké svaloviny délohy. Tento ucinek je zavisly na vysi hladiny
estrogenu (To vysvétluje osm- az devétkrat vyssi citlivost na oxytocin mezi 20. — 39. tydnem
téhotenstvi a navozeni porodu).

Oxytocin déle hraje dulezitou tlohu pfi laktaci. Zpisobuje kontrakce myoepithelovych bunék
mlécénych zlazek, a tim podporuje vylucovani mléka. Stimulem je sani bradavky pfti kojeni,
vedoucich nervovou cestou do hypothalamu. Soucasné dochazi k uvoliiovani prolaktinu z
adenohypofyzy, ktery pak podporuje tvorbu mléénych proteint.

4.1.3. Hormony hypothalamu ovliviiujici funkci adenohypofyzy

Hypothalamus ptlisobi jako klicovy medidtor mezi centrdlnim nervovym systémem a
hypotyzou, timZe produkuje a vylucuje neuropeptidy, které bud’ podnécuji (hypothalamic
releasing hormones) nebo potlacuji (hypothalamic inhibiting hormones) sekreci hormont
adenohypofyzy.

Tab.: Hormony hypothalamu ovliviiujici uvoliovani (stimulace, inhibice) hormoni
adenohypofyzy

Hypothalamovy hormon Hormon adenohypofyzy
Kortikotropin-uvolfiujici hormon (CRH) Adrenokortikotropin (ACTH) a jiné¢ hormony
(Kortikoliberin) POMC genu (propiomelanokortin)
Thyreotropin-uvoliiyjici hormon (TRH) Thyreoideu stimulujici hormon (thyreotropin
Thyreoliberin = TSH)

Gonadotropiny-uvoliujici hormon (GnRH)

(Luliberin) Luteotropin 'LH)
(Folliberin) Folikulotropin (FSH)
Gonadotropiny-inhibujici hormon (GnlH) LH, FSH (potlaceni sekrece)
Somatokrinin (GHRH) Ristovy hormon (GH)
(Somatoliberin)

Somatostatin (GHRIH) GH (potlaceni sekrece)
Prolaktin-uvoliujici hormon (PRH) (?) Prolaktin (PRL)
Prolaktin-inhibujici hormon (PRIH) | PRL (potladeni sekrece)
(Dopamin)

Melanoliberin (MRH)

Melanostatin (MRIH)

Poznamka:
Autonomni hormon—produktivni nddory mohou jak na tirovni podfizenych endokrinnich zlaz,
tak na urovni hypofyzy (vzacné i hypothalamu) ovlivnit regulacni systém, tim Ze produkuji
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nekontrolované mnozstvi piislusného hormonu. ktery se dostdvd krevnim ob&hem k
receptorim endokrinnich bungk i cilovych tkani. Nadprodukce hormonii z nadorovych bun¢k
odvozenych od perifernich endokrinnich zlaz potlacuji sekreci hypofyzarnich tropinii nebo
hypothalamovych liberind, a tim snizuji aktivitu pfislusné normalni periferni endokrinni zlazy
Pochazi-li tumor z hormon—produktivnich bunék hypofyzy (nebo vzacné hypothalamu),
dochazi k ke zvysené aktivité perifernich endokrinnich zl4z nebo stimulaci cilovych tkani bez
zpétnovazebniho efektu. Hormon-produktivni nddorova tkan miize byt lokalizovana jinde nez
v endokrinnich Zlazach. Mluvime pak o ektopické tvorbé. Prikladem jsou nékteré
bronchogenni karcinomy produkujici ACTH.

Do regulacniho systému muze zasahnou téz exogenni (terapeuticky) ptivod hormonalnich
preparatt (kupi. podavani kortikoidl).

4.2. Hormony regulujici energeticky metabolismus

Tyto hormony mohou ovlivitovat chut’ k jidlu stejné jako vstfebavani ve stfeve, transport a
oxidaci zivin. Patfi mezi n¢:

Insulin — hlavni anabolicky hormon, ktery podporuje ukladani zivin (glykogen v jatrech a ve
svalech, triacylglyceroly v tukové tkani), stimuluje syntézu mastnych kyselin, brani
mobilizaci skladovanych energetickych zdroji, podporuje tvorbu vice 50ti proteini
podporujicich riist (Casto nelze rozli§it G¢inek insulinu a ristovych faktori podobnych
insulinu. IGF 1 a 2). Insulin ma téz parakrinni u¢inek: Jeho sekrece [-bunikami
Langerhansovych ostriivkll potlacuje sekreci glukagonu o-bunkami.

Kontraregulacni hormony (pusobi proti ucinku insulinu)

Glukagon

Tvofi se v a—bunikach pankreatu nebo v L-buiikach stieva jako proglukagon, z kterého se
proteolyzou odstépuje peptid podobny glicentinu, glukagon, glukagonu podobny peptid 1 a 2.
Polocas glukagonu v plasmé je 3—6 minut. Glukagon podporuje mobilizaci energetickych
rezerv kupi. glykogenolyzu nebo glukoneogenezi, ketogenezi stimulaci tvorby cAMP
Vv cilovych buiikach. Umoziiuje v dobé laénéni udrzovani hladiny glukosy v krvi, ktera je
nutna jako zékladni energeticky zdroj pro fadu tkani.

Somatostatin

Tvoti se jako preprosomatostatin (116 aminokyselinovych zbytkt) v hypothalamu a o-
buitkach pankreatickych ostrivkl. Vlastni somatostatin je peptid o 14ti aminokyselinach.
Potlacuje sekreci riistového hormonu a TSH z adenohypofyzy, sekreci insulinu a glukagonu z
pankreatu.

Kromé toho potlacuje vyprazdnovani zaludku, a tim podporuje vstiebavani ve stfeve, tlumi
sekreci kyseliny a gastrinu v zaludku. Snizuje sekreci exokrinniho pankreatu Vaze se na
inhibi¢ni ¢ast G—proteinu adenylatcyklasy v cilovych butikach.

Katecholaminy (adrenalin, noradrenalin)

Jsou produktem dfen¢ nadledvin (adrenalin) a ¢aste¢né téz CNS (noradrenalin) jako reakce na
akutni a chronickou zatéz (stres) jako je bolest, krvaceni, hypoglykemie, fyzickd zatcz,
hypoxie. Uvolnéni je zprosttedkovano impulsy z hypothalamu, kam pfichazeji nervové
signaly ze stresovanych oblasti t€la. Hypothalamové impulsy stimuluji uvolnéni acetylcholinu
z pregangliovych neurondi inervujicich dfefi nadledvin. Uginek se realizuje na cilovych
buitkdch pomoci 2 hlavnich membranovych receptori: o—adrenergni a P—adrenergni.
Mobilizuji zdroje energie ze zasob v jatrech (glykogenolyza, glukoneogeneze), tukové tkani
(lipolyza), svalstvu (glykogenolyza). Potlacuji sekreci insulinu.

Glukokortikoidy (kortisol)
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Tvorba a sekrece kortisolu je regulovdna kaskddou nervovych a endokrinnich signali
zprostiedkovanych osou CNS-hypothalamus—adenohypofyza—kuira nadledvin. Impulsem jsou
stresové situace. Ucinky glukokortikoidil jsou zdanlivé kontradikéni; ale jejich spole¢nym
jmenovatelem je podpora pieziti stresovych situaci. V mnohych tkénich inhibuji syntézu
DNA, RNA a proteinti a stimuluji odbouravani makromolekul. V odpovédi na chronicky stres
chrani glukokortikoidy energetické zdroje, aby byly k dispozici pii akutnim stresu, kdy
uvolnéni katecholamint nuti bud’ k boji nebo uteku.

Nemetabolické ucinky glukokortikoidi

e Elektrolyty a voda
Retence Na+ a vody (3000krat méné nez aldosteron)

ZvySeni GFR
e Kardiovaskularni systém
Udrzovani objemu mikrocirkulace pro tkdné (srde¢ni minutovy volum)

Udrzovani normalni vasokonstrikéni odpovédi na vasokonstrikéni agens

e Kosterni svalstvo

Udrzovani mikrocirkulace ve svalstvu

Podpora katabolismu proteintl, inhibice proteosyntézy
e CNS

Ovlivnéni nalady a chovani

Potlaceni sekrece CRH, ACTH a ADH
Ovlivnéni citlivosti na specidlni smyslové podnéty
e Krevni bunky
Zvyseni erytrocytové masy a proliferace granulocytl

SniZeni proliferace lymfocytii, monocyti a basofill
e Protizanétlivy ucinek
e Imunosupresivni U¢inek

Ristovy hormon (GH)

Primarn€ je syntetizovan v lateralni oblasti adenohypofyzy. Je zde nejvice zastoupenym
hormonem (5 mg na 1 g zlazy). Polocas katabolismu v plasmé: 20-50 min.

Regulace jeho sekrece je slozita: Je stimulovana pifedev§im GHRH z hypothalamu, ktery je
k tomu podnécovan hypoglykemii, zvySenim hladiny nékterych aminokyselin (arginin),
spankovym rytmem, stresem a télesnou namahou prosttednictvim podnéti na CNS. IGF-1 (z
jater) rovnéz podporuje sekreci GH. Naopak tlumivé piisobi somatostatin a vlastni zvySena
hladina v Krvi.

Jeho ucinek na rizné tkané je také komplexni. V jatrech zvySuje glukoneogenezi, tvorbu
glykogenu, IGF-1. V tukové tkani zvySuje citlivost na lipolytickou aktivitu katecholamini a
naopak snizuje citlivost na lipogenni aktivitu insulinu, coz vede k uvolnéni mastnych kyselin
a glycerolu do cirkulace a jejich metabolizaci v jatrech. V kosternim svalstvu podporuje
lipolyzu a tim zvySuje nabidku mastnych kyselin jako mistni zdroj energie. Podpora
transportu aminokyselin do svalu zvySuje svalovou proteosyntézu. Podpora ristu dlouhych
kosti se d¢je nepiimo stimulaci syntézy IGF-1 v jatrech.

Thyroxin (T4) a trijodthyronin (T3)
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Vznikaji ve §titné zlaze biosyntézou z tyrosinu. Polocas v plasmé se u T4 pohybuje kolem 7
dnti, u T3 1-1,5 dna. Tento relativné dlouhy polocas je zplisoben vazbou na proteiny
(globulin vazajici thyreoidalni hormony = TBG, transthyretin = preallbumin a albumin).
Volné frakce, kterd je jediné biologicky uc¢innéd tvofi pouze 0,03% celkového T4 a 0,3%
celkového T3.. Hormony se tvoii ve stitné zlaze jako vysokomolekulovy thyreoglobulin, ktery
obsahuje T3 a T4 v peptidové vazbé. Thyreoglobulin (Tg) . je ulozen jako koloid
extracelularné€. Tvorba i sekrece je TSH—dependentni. Zvysena hladina TSH vede ke stimulaci
endocytézy Tg do acinarnich bunc€k. Lysosomalni enzymy pak uvoliuji thyroxin a
trijodthyronin do krevni cirkulace.

Utinek na jatra: Hormony §titné Zlazy zvysuji glykolyzu a syntézu cholesterolu, ale té
konverzi cholesterolu na zlucové kyseliny, podporuji téz glykogenolyticky a lipolyticky
ucinek adrenalinu.

Utinek na tukovou tkan: Trijodthyronin ma amplifikujici efekt na lipolyzu navozenou
adrenalinem. Zvysuje ale dostupnost glukosy pro adipocyty. rozhodujicim regulatorem
lipogeneze neni T3 ale mnozstvi glukosy a insulinu dostupnych pro syntézu triacylglyceroli
Vv tukovych buiikach.

Utinek na kosterni svalstvo: ZvySuje vychytavani glukosy myocyty, podporuje
glykogenolyzu a glykolyzu.

Kalorigenni u¢inek: Oxidaci zivin se u ¢lovéka prevadi asi 25% potencialni energie do ATP.
To znamena, Ze velka ¢ast energie je transformovana v energii tepelnou (produkce tepla).
Hormony §titné zlazy se Geastni na odpovedi akutni zatéze navozené pusobeni chladu. T3
potencuje sekreci noradrenalinu sympatikem, ktery tak odpojuje protein thermogenin v hnédé
tukové tkani, coz vede ke zvysené produkci tepla rozpojenim oxidacni fosforylace. (energie
oxidace se nevyuziva na tvorbu ATP). Noradrenalin téZ zvySuje permeabilitu hnédé tukové
tkan¢ a kosterniho svalstva pro Na+. ProtoZze zvySend koncentrace Na+ uvnitft bunck je
Skodliva, dochézi ke stimulaci aktivity Na+/K+—ATPasy a k vypuzovani intracelularniho Na+
za K+.. To vede ke zvySené oxidaci zivin, produkci ATP a tepla.

Leptin

Leptin je proteohormon o Mr= 16 000 patfici do rodiny hematopoetickych cytokint, ktery je
produktem OB—genu na chromosomu 7q31.3, a ktery hraje klicovou tlohu v regulaci télesné
hmotnosti. Je produkovan diferencovanymi adipocyty. Hlavnim faktorem urcujicim hladinu
cirkulyjiciho leptinu je mnozstvi tukové tkdné. Koncentrace stoupd s indexem télesné
hmotnosti BMI = [hmotnost(v kg)]/[vySka(v m)]2 nebo s podilem télesného tuku. I malé
variace v mnozstvi télesného tuku maji za nasledek vyrazné rozdily v hladiné leptinu — od
0,03 pg/l u anorektickych pacientll az po hodnoty > 100 pg/l u extrémné obéznich jedinct.
Hladina leptinu vykazuje zavislost na véku (az do 20ti let).

Biologicky ucinek leptinu je zprostiedkovan leptinovym receptorem (OB—R), ktery patii do
rodiny receptort cytokint tfidy I. Leptin ptisobi snizeni pfijmu potravy (u pokusnych zvitat) a
zvySeny vydej energie, véetné thermogeneze. Kromé toho leptin ovliviiuje fadu endokrinnich
systéml. Tento ucinek je zprostiedkovdn plisobenim na hypothalamus, a to na produkci
neuropeptidu Y (NPY) — leptin potlacuje expresi a sekreci NPY, ktery je stimulatorem piijmu
potravy a reguluje fadu hypofyzarnich hormoni. Velmi zjednodusené teceno, leptin
pfedstavuje signal z tukové tkané, kterym je informovan organismus o zasobé energie
uskladnéné v tukovych depot. (Blum, 1997).

4.3. Hormony regulujici hladinu Na+ a Ca++

Normalni funkce bunék vyzaduje, aby objem buiiky a osmolalita byla zachovana v urcitych
pomérné velmi Gzkych mezich. Piijimani tekutin a soli mize zna¢né vychylit cirkulujici
objem 1 osmolalitu ECT. Proto musi byt hlidana komplexnim mechanismem. Na regulaci se
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podili antidiureticky hormon, dale systém renin—angiotensin—aldosteron a atriovy
natriureticky peptid.

Adiuretin (ADH)

Je tvofen jako prohormon v hypothalamovych neuronech spolu s jeho transportnim proteinem
neurofysinem II, ktery jej dopravuje do zadniho laloku hypofyzy.

ADH je uvoliiovan ze skladovych vezikul neurohypofyzy stimulaci osmoreceptorti. Hodnota
normalni osmolality v plasmé je nastavena na 282 mmol/kg s hranicemi + 1,8%. Pfi zvySeni
nad 287 mmol/kg dochazi k rychlé sekreci ADH. To vede ke z vySeni zpétné resorpce
,,volné* vody z vylu¢ované moci v distalni ¢asti renalnich tubuld do renalnich bunék. ADH se
vaze na specifické V2-receptory na bazolaterdlni membrang, kde dojde k aktivaci adenylat
cyklasového systému, aktivaci proteikinasy a, ktera fosforyluje protein navozujici expresi
genu pro aquaporin-2. Ten v luminalni membrané vytvoti kanalky (pory) volné prostupné pro
difuzi vody do tubularni buiiky a odtud do intersticia a krevni cirkulace. Dochazi tak k
zvySeni krevniho volumu a upraveé osmolality.

Systém renin—angiotensin—aldosteron

Tento systém je urcujicim pro udrzeni stalosti cirkulujiciho objemu a osmolality (expanze a
kontrakce kompartmentti Na+ a vody, stejn¢ jako pro zachovani luminalniho priméru cévniho
fecisté¢ a pritoku krve tkdnémi. Pii ztrat¢ cirkulujiciho volumu (déletrvajici zvraceni, prijem
bez ndhrady ztraty tekutin) dochéazi k akutni kontrakci ECT— snizeni prhtoku aferentnimi
arteriolami ledvinovych glomeruli — stimulace tahovych receptorii iuxtaglomerularniho
aparatu — sekrece reninu do ledvinovych kapildr — proteolyze angiotensinogenu
(produkovany jatry) — angiotensin I (v ledving€). Ten pusobenim enzymu konvertujiciho
angiotensin (v plicich) se méni na angiotensin II, ktery je vlastnim G¢innym faktorem. Jeden z
jeho Uc¢inkl je zvysSeni tvorby a sekrece aldosteronu v zona glomerulosa kiiry nadledvin.
(Angiotensin II se miZe dale pfeménit na angiotensin III, ktery md podobny ucinek).
Aldosteron zptsobuje reabsorpci Na+ a vody v distalnich tubulech (stejné jako v tlustém
stftevé nebo slinnych zlazach) a tim upravuje objem ECT. Angiotensin II vSak muize pfimo
navodit reabsorpci Na+ a vody Vv renalnich tubulech. Angiotensin II (nikoliv angiotensin III)
je potentnim vasokonstriktorem. Vysledkem je normalizace tlaku a objemu v krevnim fecisti.
Atridlni natriureticky peptid (atriopeptin I) (ANP)

Je syntetizovan a skladovan jako preprohormon (126 aminokyselin) v kardiomyocytech levé
piedsin€. Je secernovan jako inaktivni dimer do krevni plasmy, kde je aktivovdn na monomer
odStépenim aminokyselin z obou koncil. Vznika tak aktivni atriopeptin II (20 aminokyselin).
ZvySeny krevni objem a zvySeny centrdlni vendzni tlak jsou hlavnimi stimulatory sekrece,
dale pak zvySeny krevni tlak, osmolalita plasmy, katecholaminy, srde¢ni frakvence a téz
glukokortikoidy.

ANP inhibuje sekreci reninu, ADH i aldosteronu, sniZzuje tonus hladké svaloviny cév a
zvySuje tak vylucovani Na+ a vody moc¢i. V Dbuiice pulsobi prostiednictvim
guanylatcyklasového mechanismu.

Hormony kalciového metabolismu

V regulaci hladiny ionizovaného vapniku se uplatiuji tfi vzajemné se dopliujici 1 pfesahujici
systémy: parathyrin, kalcitonin a kalcitriol.

Parathyrin (PTH, dfive parathormon)

Je syntetizovan v hlavnich buiikach piistitnych télisek jako preprohormon, ktery je
proteolyticky S$tépen na fragmenty, skladované v sekre¢nich vaccich.. Fragmentace i
uvoliiovani do krevniho ob&hu je regulovano hladinou ionizovaného kalcia (Cat++).
Fragmenty obsahujici 34 aminokyselin od N-termindlniho konce maji plnou biologickou
aktivitu. Stimulem pro sekreci PTH je hypokalcemie. PTH pak navozuje uvolnéni Ca++ z
kostniho minerdlu (stimulaci osteoklastll), zvysuje reabsorpci Ca++ v ledvinach a podporuje
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hydroxylaci

25-hydroxykalciferolu v ledvindch na G¢inny hormon — 1,25-dihydroxycholekalciferol
(kalcitriol), ktery pak podporuje vstiebdvani Ca++ v sliznici stfevni. i€inek PTH na cilovych
bunkach se déje prostiednictvim adenylatcyklasového systému.

Protein pfibuzny parathyrinu (Parathyroid Hormon—Related Protein) (PTHrP)

Obsahuje 139-173 aminokyselinovych zbytkti, z nichz prvnich osm na N-konci je
homolognich s parathyrinem. To vysvétluje nonmetastatickou hyperkalcemii u nékterych
nadort, které produkuji PTHrP simulujici ektopickou produkci PTH.

Kalcitonin

Je produkovan parafolikuldrnimi neboli C—buiikami §titné zlazy. Sekreci kalcitoninu stimuluje
zvySend hladina Ca++, snizend ji potlacuje. Hormon tlumi osteolytickou aktivitu osteoklasti.
Disledkem je snizené vyplavovani Ca a P z kosti a pokles jejich hladiny v plasmé. Kalcitonin
déle usmériuje ptisun P do jater a jinych bunék.

Kalcitriol (1,25-dihydroxycholekalciferol)

Cholekalciferol (vitamin D3) se tvoii ze 7-dehydrocholesterolu za uc¢inku UV-zafeni v kuzi.
V jatrech pak dochdzi k hydroxylaci na pozici 25 (kalcidiol) a v ledvindch na pozici 1
(kalcitriol). Tento je vlastnim hormonem., ktery ve stieve, kostech a v ledviné se vaze na
specificky receptor, v jehoz komplexu vstupuje do bunécného jadra, kde aktivuje geny
kédujici proteiny se specifickym bunéénym ucéinkem. V sliznici stfevni je to kalcium—
transportni protein, ktery reguluje vstfebavani Ca++ a anorganického fosfatu. V kostech
podporuje zvyseni poctu osteoklastli, a tim uvolnovani Ca++, v rendlnich tubulech zvysuje
reabsorpci Ca++.

4.4. Hormony piisobici na rist, diferenciaci a reprodukci

Hlavnim hormonem regulujicim rtst a diferenciaci bun€k je ristovy hormon a Castecné
rastové faktory podobné insulinu (somatomediny). Na diferenciaci se podili retinova kyselina
a na reprodukci pak predevs§im testosteron (u muzl) a estrogeny a progestiny (u zen). Jejich
produkce je fizena gonadotropiny.

Ristovy hormon (GH)= somatotropin

Patii do rodiny hormoniti spoleéné s prolaktinem a choriovym somatomamotropinem, ma 191
aminokyselin a Mr=22 000. Tvofi se v adenohypofyze jako prehormon (Mr= 28 000).

Jeho cinek na riist bun¢k je pfimy i nepfimy. Pfimy u€inek spociva v navozeni bunécné
diferenciace, nepiimy se déje prostiednictvim somatomedinu (stimulace syntézy) a podporou
rastu prekurzorovych bunék.

Rustovy hormon

PRECHONDROCYTY
Produkce IGF-1

diferenciace

v
c¢asné CHONDROCYTY

Epifyzova

ploténka proliferace

v
zralé CHONDROCYTY
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Ristové faktory podobné insulinu (somatomediny) (IGF)

U cloveéka byly popsany dva somatomediny strukturné homologni s proinsulinem: IGF-I
(somatomedin C) a IGF-1l (somatomedin A) Ug¢inek spodiva ve zvySeném vychytavani
thymidinu a stimulaci proliferace bun¢k (podobny ucinek ma insulin, ale v nepomérné vyssi
koncentraci). Uginek zagina vazbou na specificky membranovy receptor, jehoZ intra-
membranova soucast je tyrosinkinasa (nikoliv u IGF-II). Tim je zahajena fosforylace proteint
navozujicich mitézu (replikace bunék) a rast.. Nasledné je aktivovan fetéz kinas, véetné
produktii proto-onkogenti. Uéinek spo¢iva ve zvyseném vychytavani thymidinu a stimulaci
proliferace bunék (podobny u¢inek ma insulin, ale v nepomémé vyssi koncentraci). Uginek
za¢ind vazbou na specificky membrdnovy receptor, jehoz intra-membranova soucdst je
tyrosinkinasa (nikoliv u IGF-II). Tim je zahajena fosforylace proteini navozujicich mitézu
(replikace bun¢k) a rist. Nasledné je aktivovan fetéz kinas, véetné produktl proto-onkogend.

Retinova kyselina

Odvozuje se od vitaminu (retinol); ptisobi podobné jako steroidni hormony: Podporuje
normalni rist a diferenciaci epitelovych bunck, optimalni rist kosti a optimalni vyvoj embrya.

Pohlavni steroidni hormony
Androgeny

Jsou odpovédné za normalni pohlavni vyvoj u muZze. V cirkulujici krvi 95% androgent tvori
testosteron, ktery je prekurzorem dihydrotestosteronu, ktery slouzi jako intracelularni
mediator androgenniho uUc¢inku. Nejvétsi ¢ast se tvoii ve varlatech (u muze) nebo ve
vajecnicich (u Zen); zbytek v klfe nadledvin. Velmi mala ¢&ast (0,2%) testosteronu je
metabolizovana na estrogeny. U¢inny je volny enzym (2% celkového). Fyziologicky efekt
androgent se lisi podle faze vyvoje. U embrya navozuje virilizaci muzského urogenitalniho
ustroji, u novorozence ovliviiuje organizaci a vyvoj mozkovych funkci, V prepuberté i
minimalni mnozstvi androgenti potlacuje vyluCovani gonadotropinti, jejichZ zvySena sekrece
nastoupi na poc€atku puberty (sniZeni citlivosti adenohypofyzy na zpétnovazebnou inhibici).
Tato snizend citlivost umoziiuje cyklické vyluCovani LH a FSH. LH stimuluje produkci
testosteronu v Leydigovych bunikach, FSH podporuje vyzravani spermatogonii.

Dalsi uc¢inek androgenii spo¢iva v nasazeni rastu dlouhych kosti a rozvoje kosterniho svalstva
V puberté a ve vyvoji druhotnych pohlavnich znak.

Estrogeny
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Nejucinngj$im estrogenem u ¢loveéka je 17B-estradiol, pak estron a nakonec estriol. Je tvoien
hlavné ve vaje¢nicich v butikach granulozy.pod vlivem FSH a nepfimo GnRH z hypothalamu.
Uvolnovani FSH potlacuje také inhibin.

Estrogeny navozuji syntézu 50—100 raznych proteinti realizujicich estrogenni ucinek:

— navozeni proliferace (ristu) labii, pochvy, délohy a tkan¢ prst

— diferenciace mlé¢né Zlazy a nahromadéni tuku v prsech

— ovlivnéni tvaru zenské postavy a puisobeni na ristovou ploténku v diafyze kosti

— regulace transkripce genu pro progestinovy receptor (zvyseni jeho citlivosti na progestin
uvoliiovany v priabéhu menstruacniho cyklu)

— priprava bunék délozniho endometria (spolu s progesteronem) na implantaci oplozeného
vajicka

— senzibilizace d€lozniho svalstva na kontraktilni uc¢inek oxytocinu pifi porodu (spolu
s prostaglandinem F2a..

— Participace na psychickych a emocnich alteracich zeny v pfed menstruaci (pisobeni na
syntézu neurotransmiterd a jejich receptoril)

— Podpora tvorby NOe , a tim udrzovani tonu hladké svaloviny cév a pritoku krve

— Snizeni motility stfeva

— Podpora jaterni syntézy specifickych transportnich proteinti (jako TBG, SHBG)

— Podpora srazlivosti krve (podpora syntézy koagulacnich faktort II, VII, IX, X a sniZzeni
antithrombinu 111)

— ZvySeni koncentrace HDL a triacylglycerolll v plasmé, snizeni LDL

Progestiny

Jsou produkovany ve vaje¢nicich, varlatech, kiife nadledvin a v t€¢hotenstvi v placenté. U zeny
je secernovan progesteron ve Zlutém télisku v pribéhu lutedlni fadze menstruaéniho cyklu pod
vlivem LH.

Primarni ucinek progesteronu je zaméfen na reprodukcni funkei. Podporuje piipravu
endometria (spolu s estrogeny) na implantaci oplozeného vajicka. Kontroluje téz pohyb
vajicka vejcovodem. Reguluje kontrakce délohy inhibici uvoliovani oxytocinu. Je odpovédny
za zvyseni télesné teploty hned po ovulaci.

Soutézi téz s aldosteronem o receptor pro mineralokortikoidy v renalnich tubulech a mirné
zvySuje vyluovani Nat+ a vody moci. Podporuje ventilaci navozenou zvySenim pCO2
vV druhé fazi menstruacniho cyklu a v pribéhu téhotenstvi.. Ma téZ hypnoticky ucinek na
mozek, ktery se podili na emoc¢nich zménéch u tzv. premenstruacniho syndromu.

Otazky

1. Hydrofilni hormony jsou nejlépe charakterizovany takto (vyber z moznosti)
A. Patii mezi né€ steroidni hormony a hormony §titné zlazy
B. Vazi se na receptor na povrchu, ktery prenasi signal do nitra buniky
C. Vstupuji do bunky a véazi se na intracelularni receptor, v jehoZz komplexu ovliviiuji
expresi genu
D. Vazi se ireverzibilné na své receptory
E. Vazi se na G—protein
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Odpovéd’:

Spravné je B. Hydrofilni hormony nepronikaji do nitra bunék, ale vazi se reverzibilné na
specificky receptor. Jak hladina hormonu klesa, klesa i u¢inek hormonu a hormon disociuje
Z vazby na receptor. Nekteré receptory jsou spojeny s G—proteinem, ktery pak navozuje
dalsi pfenos signalu, ale hydrofilni hormony se nespojuji s G—proteinem piimo. Hormony
steroidni a hormony thyreoidey jsou lipofilni

2. Ktery z nasledujicich hormont ma nejdéle trvajici ucinek?
A. Thyroxin
B. Insulin
C. Glukagon
D. Adrenalin
E

. Epidermalni rustovy faktor

Odpoved:

Spravné je A. Hormony, které se vazi na intracelularni receptor a navozuji expresi genu,
maji delsi trvani G¢inku nez hydrofilni hormony.

1. Jaky je mechanismus u¢inku insulinu na cilovou bunku?

A. Insulin se vaze na cytoplasmaticky receptor, v jehoz komplexu je pfenesen do jadra,
kde ovliviiuje genovou expresi.

B. Insulin se vaZe na receptor na povrchu bunééné membrany, vytvoii komplex, ktery
aktivuje adenylatcyklasy prosttednictvim Gs—proteinu.

C. Insulin se vaze na transmembranovy receptor, pfi¢emz aktivuje tyrosinkinasu, ktera je
cytosolovou doménou receptoru.

D. Insulin vstupuje do buniky a uvoliiuje Ca++ z bunéénych zésob.

Odpoved:

Spravné je C. Insulin se vaze na transmembranovy receptor na jeho vnéj$i doménu. Tato
vazba je signalem aktivujicim tyrosinkinasu (fosforyluje sama sebe), kterd je soucasti
receptoru.

Priklady pacientii

Pacient s hypertrofii prostaty

Muz, 68 rok, si stézoval na nutnost ¢astéjSiho moceni (zvlasté pies noc — kazdé 4 hodiny).

Digitalni rektalni vySetfeni ukazalo difuzni (bez nalezu uzlikll) zvétSeni obou laloki prostaty.

Jaky je patobiochemicky mechanismus benigniho zvétSeni prostaty ?

Odpoved:

e V patogeneze zaujimd ziejm€ jednu z hlavnich Uuloh testosteron., produkovany
Leydigovymi butikami varlat. Prostata je jeden z jeho cilovych orgéni. Z krevni cirkulace
se dostava do bun€k stromatu prostaty. Na jaderné membrané je enzym — Sa-reduktasa,
ktera redukuje testosteron na velmi G¢inny dihydrotestosteron. Ten navozuje transkripci
mRNA pro geny cytokinli podporujicich rtst jako je transformujici rtstovy faktor

185



186

(TGFB) a bazicky fibroblastovy rustovy faktor (BFGF). Tyto cytokiny nejen podporuji
proliferaci stromalnich bunék prostaty autokrinnim mechanismem, ale téz epitelovych
bunék parakrinnim ucinkem. Zvyseny pomér estrogen/androgen u muze po 50—60ti letech
zvysuje pocet receptori pro dihydrotestosteron v bunéném jadie stromalnich bunck
prostaty, a to podpirnym uc¢inkem estrogent.
Jak je mozno piibrzdit proliferujici ucinek testosteronu?
Odpoveéd’: Inhibujici G¢inek na testosteron muze byt jednak piimy (blokovani 5a-reduktasy
nesteroidnimi antiandrogeny jako je finasterid snizujici tvorbu aktivniho dihydrotestosteronu
nebo kompetice o specifické receptory jako je flutamid), jednak neptimy, kterym se ovliviiuje
sekrece gonadotropinti zpétnovazebnim Gc¢inkem syntetickymi steroidnimi antiandrogeny jako
je cyprosteron nebo tlumenim sekrece a tvorby gonadoliberini (GnRH) jejich analogem jako
je buserelin (,,chemicka kastrace®).

Dévcatko malého vzristu
Matka ptivedla k pediatrovi 4-letou dcerku, protoze se domnivala, Ze je na svlij v€k pfili§
malda, ackoliv jeji psychomotoricky vyvoj byl normalni. Pediatr nalezl antropometrickym
vySetfenim, Ze velikost dévcatka je pod 60ti percentilami v€kové normy (odpovida asi 18ti
mésicnimu ditéti). V anamnéze udavala matka, ze holCicka utrpéla Graz hlavy (fraktura licni
kosti a nosu). VySetteni lebky zobrazovacimi technikami prokdzalo frakturu v oblasti sella
turcica, svédcici pro deficienci sekrece ristového hormonu

1. Jaka je diagndza a jaky je patobiochemicky mechanismus a vyvoj této poruchy?

Odpoved:

e Jde o hypofyzarni trpaslictvi zplisobené nedostate¢nou sekreci rGstového hormonu pro
postizeni adenohypofyzy. Pfi¢inou kromé traumatu hlavy miize byt autoimunitni poskozeni
somatotrofii (bun¢k produkujicich GH), déale radiac¢ni terapie nddorovych lozisek v
blizkosti hypofyzy. U téchto jedinct dochézi k poruse rlstu brzo. Jejich vyska v dospélosti
nepfesahuje 4 stopy.. Kdyz jsou schopni tvofit a secernovat gonadotropiny, neni jejich
sexudlni vyvoj narusen a mohou mit i déti..

2. Kter¢ laboratorni testy mohou potvrdit diagn6zu hypofyzéarniho trpaslictvi?

Odpoved:

e Hladina plasmatického GH miize byt 1 u normalnich déti takika nedetekovatelnd, vyjma
dvou az péti sekrecnich vin v pribéhu 24 hodin. (Nejvyssi hodnoty byvaji kolem ptilnoci).
Z toho diivodu se provadéji stimulacni testy, které ovéfuji pfitomnost zasoby GH v
sekre¢nich granulich adenohypofyzy. Insulinovy stimulacni test navozuje hypoglykemii,
kterd vede k podniceni sekrece GH. Argininovy infuzni test stimuluje sekreci GH pifimo.
Oba testy byly u dévcatka negativni tzn. ze nasledny vzestup GH v plasmé& nepievysil
hodnotu 7 pg/l.. Tedy diagnéza byla upfesnéna (alespon parcialni deficit GH). Léceni
spocivalo v aplikaci série rekombinantniho GH.

3. Jaky je patobiochemicky mechanismus chondrodystrofického trpaslictvi ?

Odpoved:

e Tato forma trpaslictvi se li§i od hypofyzarniho tim, Ze hladina GH je zde vysoka. Ob¢
formy maji nizkou hladinu IGF-1, ale u chondrodystrofického trpaslictvi jsou postizeny
GH-receptory. Podani IGF-1 stimuluje rist.

Pacient po neurochirurgické operaci

Muzi, 27 roki, byl extirpovdn na nonsekrec¢ni tumor v horni ¢asti adenohypofyzy cestou
transsfenoidalniho sinu. Neurochirurg musel pifi vykonu ponékud =zatlaCit na stopku
hypothalamo-hypofyzarni, aby se dostal k nadoru. Po operaci byla funkce pfedniho laloku
neporusena, ale vyvinula se vyrazna pooperacni polyurie.

1. O deficienci kterého hormonu se jedna ?
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Odpoved:

e Trauma pituitdrniho stonku vede k docasné poruse hypothalamo—hypofyzarni osy pfi
produkci a sekreci adiuretinu (ADH). Disledkem je neschopnost distalniho segmentu
renalnich tubulti vstiebavat zpét vodu z intraluminarni moce. Polyurie u pacienta trvala 5
dni. Po tuto dobu bylo nutno mu podavat iv. ptislusny objem tekutin. Po této dobé doslo k
spontanni uprave.

2. Jaky je mechanismus uc¢inku ADH na distalni segment renalnich tubult ?

Odpoved:

e ADH se vaze na svij specificky V2-receptor na bazolaterdlni stran¢ tubuldrni bunky
distalniho segmentu. Navozuje tim aktivaci adenylatcyklasy a tim tvorbu cAMP, ktery
aktivuje proteinkinasu a. Ta fosforyluje protein, ktery stimuluje expresi genu pro tvorbu
aquaporinu-2, ¢lena rodiny podobnych proteind, které vytvareji vodni kanalek v luminalni
membrané tubularni epitelie, kterym proudi volné€ voda z nitra buiiky do intersticia a vraci
se zpét do krevniho feciste.

Pacientka s unavou, neobvyklou obezitou a s hyperglykemii

Zena, 26 rokd, si stéZovala na unavnost, svalovou ochablost. V tvafi méla zarudlou pokozku,

na bfiSe nacervenalé strie. méla buclaté tvare (,,oblicej jako mésic v Upliku*) a tuk na bfise a

zadech (centralni obezita), zatimco koncetiny méla relativné hubené. Pokozku méla ztencelou,

nckteré svalové skupiny az atrofické. Méla hyperglykemii a zvySenou hladinu kortisolu.

1. Jaka je pravdépodobna diagnoza ?

Odpovéd: Hyperkortisolismus — zvySend produkce kortisolu pro nadmérnou sekreci ACTH

(Cushingova choroba) nebo zvysena produkce kortisolu pro tumor kiry nadledvin (Cushingtv

syndrom).

Pacientka méla zvySeny nejen kortisol, ale téz ACTH. Diagnéza Cushingovy choroby

potvrzena nalezem mikroadenomu v adenohypofyze.

2. Jaky je rozdil (z patobiochemického hlediska) mezi Cushingovou chorobou a Cushingovym

syndromem ?

Odpoved:

e U Cushingova syndromu, kde se jedna o primarné zvySenou produkeci kortisolu pro tumor
kiry nadledvin secernujici trvale kortisol (ektopickd tvorba), je zpétnovazebnim
mechanismem omezeno vylucovani kortikoliberinu z hypothalamu a tim znac¢né sniZena
tvorba a sekrece ACTH v adenohypofyze. U Cushingovy choroby je primarné€ postizena
bud’ adenohypofyza (kupt. bazofilni mikroadenom), ktera produkuje (nezavisle na
zpétnovazebny mechanismus) ACTH, nebo je ACTH tvofen ,,ektopicky* (extrapituitarng)
bunikami nadoru kupft. v plicich. V prvém piipad€ (tumor nadledvin) je zvySena v plasmée
jen hladina kortisolu a hladina ACTH zlistava nizka, v druhém ptipadé (mikroadenom
hypofyzy nebo extrapituitarni ACTH—produkujici nador) je zvysen jak kortisol tak ACTH.

3. Jaky je patobiochemicky vyklad nékterych klinickych pftiznaki hyperkortisolismu

(hyperglykemie, ubytek svalové hmoty a inava, zarudnuti pokozky) ?

Odpoved:

e Kortisol je kontrainsularni hormon; navozuje hyperglykemii stimulaci glukoneogeneze tj
zvySenim katabolismu svalovych proteini. Aminokyseliny pak putuji ze svali do jater, kde
jsou zdroj uhlikového skeletu novotvorené glukosy. Odbouravani svalovych bilkovin je
soucasti ptiCiny svalové slabosti. Antianabolicky efekt glukokortikoidli omezuje tvorbu
elastinu ve sténé cévni, coz zvysuje fragilitu kapilar za vzniku petechii (strie); nedostate¢na
tvorba elastinu v kuzi ji ztencuje.
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Pacient se strumou

Pacient s mirnymi projevy hypothyreoidismu (hmatna difuzni struma) mé¢l vSak neobvykly
laboratorni nalez: Plasmatické hladina TSH a celkového T3 i T4 byla zvysena.

1. Jaké je mozné vysvétleni této situace

Odpoved:

e Jde pravdépodobné o castecnou rezistenci cilovych bun¢k vic¢i G¢inku thyreoidéalnich
hormont. U Refetoffova syndromu existuje mutace genu pro lingand B-podjednotky
receptoru pro thyreoidalni hormony, coz vede k tomu, Ze thyreotrofy v piednim laloku
hypofyzy nezachyti zpétnovazebny signal zvySené hladiny T3 a T4. Produkuje stale
zvysené mnozstvi TSH, coz jednak zvysSuje produkci thyreoidalnich hormont Stitnou
zlazou , jednak vede K jejimu zvétSeni (struma). ZvySeni T3 i T4 bud’ staci nebo nestaci
kompenzovat ¢asteCnou rezistenci cilovych bunék. Kdyz nestaci, dojde k projevim
hypothyreoidismu.

VYZIVA A JEJIi PORUCHY

1. Vyznam a zadkladni slozky potravy

Ptiméteny pfivod potravin a tekutin je naprosto nezbytny pro uchovani zdravi, stejné jako je
dilezitou slozkou pii léCeni patologickych stavii. Zatimco ziskavani energie pro Zivotni
pochody musi byt plynulé, piijem potravy je prerusovany. Tak kupt. mozek vyzaduje trvaly
pfisun 5 g glukosy v pribéhu 1 hodiny, jak v dob¢ jidla, tak pfi laénéni, jinak dojde k jeho
poskozeni. Toto je umozZnéno metabolickymi pochody, které skladuji nebo uvoliuji
chemickou energii pod vlivem hormonalni regulace.

Nedostatecna vyziva ve smyslu kvantitativnim 1 kvalitativnim navozuje poruchy zdravi. Byla
potvrzena souvislost mezi dietou a vyskytem nékterych zavaznych chronickych chorob jako
jsou onemocnéni srdce a cév, nadory, osteopordza, vysoky krevni tlak apod. ZvysSena hladina
LDL—cholesterolu, ktera patti mezi hlavni rizikové faktory ptedcasného vyskytu ischemické
choroby srde¢ni nebo arteriosklerdzy koncetinovych tepen, zna¢né koreluje s dietou bohatou
na nasycené tuky a o néco méné pak na ptisunu cholesterolu. Ob¢ ingredience jsou pfitomny
ptedevsim V potravé ZivocisSného plivodu jako je maso, vejce. OvSem 1 nékteré produkty
umeélé jako jsou margariny vyrabéné hydrogenaci rostlinnych tukd jsou neméné aterogenni.,
kupt. pro zvySeny obsah trans-isoforem mastnych kyselin. Naopak pfijem vétsiho mnozZstvi
rozpustné formy vldkniny v ovoci, luSténindch nebo zelenin€ snizuje LDL—cholesterol, stejné
jako dostate¢né mnozstvi antioxidacnich vitaminti jako C a E a B-karoten v potravé brani
oxidaci malych LDL—¢astic, které jsou nejvice aterogenni. Epidemiologické studie naznacuji,
7e konzumace ryb s vyS$§im obsahem n-3 vicenenasycenych mastnych kyselin snizuje riziko
ICHS. Mirnéd hyperhomocysteinemie, kterd je dalSim nezavislym rizikovym faktorem, mtze
byt snizena ptivodem listové kyseliny (v zelening, lusténinach) a sniZenim pfijmu masa pro
obsah methioninu, ktery je prekurzorem homocysteinu. V potravé se mize vyskytovat rizné
mnozstvi kancerogent a zase naopak antikancerogeni jako jsou ,,zametaci* reaktivnich forem
kysliku a dusiku. Nedostatecny piivod vapniku, ale také vitaminu D a hotf¢iku mlze vést
k osteoporoze, podobné jako nedostatek Fe vede k anemii z nedostatku zeleza nebo
nedostatek jodu k poruse funkce stitné zlazy. S potravou nebo vodou se vsak mohou dostavat
do organismu latky zdravi Skodlivé (téZké kovy, pesticidy, mykotoxiny, nitraty, rostlinné
steroidy a dal$i latky spojené s primyslovou vyrobou), které se dostanou do potravinového
fetézce.
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Hlavnim problémem neadekvatni vyzivy neni tedy jen klasicky syndrom nedostatecné vyzivy,
ale vliv nespravné vyzivy na vznik zavaznych chronickych chorob. Na mikronutienty
(vitaminy, mineraly, stopové prvky) se nedivame jen jako na kofaktory metabolickych reakci,
ale také jako na regulatory genli a mezibunéénych komunikaci; maji téz antioxidacni a
farmakologicky ucinek a jejich deficit mize byt specificky, zaméfeny na urc¢itou funkci nebo
organ. Rovnéz specificky uc¢inek mohou mit nékteré zakladni slozky zivin jako jsou urcité
aminokyseliny nebo mastné kyseliny. Nesmime dale zapomenout, ze s potravou se do
organismu dostava fada non-nutritivnich komponent, zddoucich i nezadoucich, které mohou
znaén¢ ovlivnit metabolické funkce.

2. Zakladni slozky potravy

Mezi zékladni slozky vyzivy patii sacharidy, tuky a proteiny. Jejich mnozstvi a vzajemny
pomer i slozeni a zptisob pfipravy mé znacny vliv na organismus.

Sacharidy v potravé tvofi predev§im Skroby, sacharosa, laktosa, fruktosa a glukosa. Po
prevedeni na glukosu jsou hlavnim energetickym zdrojem.

Proteiny respektive jejich stavebni kameny esencidlni a neesencidlni aminokyseliny jsou
nezbytné pro vystavbu vlastnich bunécnych (tkanovych) proteint, stejné jako tady biologicky
aktivnich dusikatych latek. V ptipad€ nedostatku jinych zdroji miize byt jejich uhlikovy
skelet vyuzit také jako zdroj energie. Proteiny v potravé vSak maji ruznou biologickou
hodnotu podle obsahu esencidlnich aminokyselin, kterd umoznuje zdarny rozvoj vSech funkci
organismu. Zejména znacné kolisa obsah tryptofanu. Proteiny v mléce a mléénych vyrobcich,
v mase a ve vejcich maji vysokou biologickou hodnotu, zatim co bilkoviny rostlinného
puvodu maji nizkou. Kromé toho dieta zamétena pouze na rostlinné zdroje (vegetarianskd)
muze pro vysoky obsah fytatl branit vsttebavani dostatecného mnozstvi vapniku a hot¢iku.
Tuky ptivadéné predevSim ve formé triacylglyceroli maji nejvysSsi obsah energie. Mastné
kyseliny z nich odstépované jsou jednak zdrojem energie (v prubéhu p—oxidace), jednak
slouzi pro syntézu lipidovych sloZek bunéénych membran nebo jsou zdkladem jinych
biologicky aktivnich sloucenin.

3. Mikronutrienty

Mikronutrienty ptfedstavuji velmi Siroké spektrum slozek potravy nezbytnych pro udrzeni
zdravi. Jejich fyziologickd funkce je rizna: N&které jsou potiebné pro funkci enzymi, bud’
jako koenzymy nebo jako prosteticka skupina, jiné jako biochemické substraty nebo jako
hormony, u jinych je funkce zatim neobjasnéna. Jsou potieba v urcitém optimalnim mnozstvi,
tzn. ze zdravi nebezpecny je jak nedostatek, tak nadbytek. Mezi mikronutrienty se fadi
vitaminy a stopové prvky.

3.1. Vitaminy
Vitaminy jsou organické slou€eniny, které sice neslouzi jako zdroj energie, ale jsou nezbytné
pro metabolizaci hlavnich zivin. Jsou uz dlouho déleny na dvé skupiny, coz ma i fyziologické

(funk¢ni) opodstatnéni:

(a) Vitaminy rozpustné v tucich (A, D, E, K), které se absorbuji ve stfevé ve vazbé na tuky v
potraveé (micelarni forma) a jsou skladovany v pomérné velkém mnozstvi v jatrech nebo v
tukové tkani (Muze tak dojit k nadbytku a potencialni toxicit¢). Vitamin D se také
syntetizuje v kitzi ze 7-dehydrocholesterolu uc¢inkem UV-zafeni a vitamin K tvofi
bakterie stievniho traktu. Vitaminy rozpustné v tucich neslouZi nikdy jako koenzymy;
stavy vedouci k malabsorpci tukll jsou spojeny s jejich selektivnim deficitem.

(b) Vitaminy rozpustné ve vod¢ (vitaminy B-komplexu a vitamin C), které se absorbuji
pfimo z vodného prostedi, vyjma vitaminu B12, ktery musi byt pfedtim navdzan na
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specificky glykoprotein Zaludecni sliznice (intrinsic factor), funguji jako koenzymy a
nejsou vstiebavany prostrednictvim lipofilni faze ve streve.

Tab.: Piehled vitamint a jejich charakteristika

Vitamin Zdroj Funkce Ptiznaky Ptiznaky deficitu
nadbytku
A (retinol) Vejce, jatra, Tvorba Demineralizace | Zarazeny rust,
tmavozelena zrakovych kosti a zubq, bolesti kloubi,
zelenina, pigmentu, rist a | bolesti kloubt, anemie,
pomerance, reparace epitelu, |amenorhea, Seroslepost,
mrkev reprodukce, krvacivost, sucha |sucha kize a
antioxidans kize a vlasy, vlasy,degenerace

nauzea, zvraceni, | rohovky,
hepatospleno- hyperkeratéza,
megalie prijem,
imunosuprese
D UV-zafeni na Homeostaza Ca | Hyperkalcemie, |Kiivice,

(cholekalciferol

kuzi, jatra, ryby

hyperfosfatemie,
renalni kameny,

osteomalacie,
hypokalcemie,

kalcifikace hypofosfatemie
E (a-tokoferol) | Rostlinné oleje, | Antioxidans, Porucha hojeni, | Hemolyticka
cela obilna zrna, |stabilizace hypertenze, anemie (ziidka)
jatra, Zloutek, membran gastrointestinalni
ofechy obtize, zavrat,
bolesti hlavy,
unava, poruchy
vidéni
K Bakterialni Syntéza Zadné Tendence ke
syntéza v GIT, koagula¢nich krvéaceni
jatra, mléko, faktori
zelenina
Thiamin (B1) Vepiové, jatra, | Koenzymy v Zadné Tachykardie,
cela zrna, ofechy, | energetickém edém, dilatace
lusténiny metabolismu srdce, dysrytmie,
srde¢ni selhani,
svalova slabost,
konfuze, beri-
-beri
Riboflavin (B2) |Maso, listova Koenzymy v Zadné Glositida,
zelenina energetickém cheilitida,fotofo-
metabolismu bie, zanét
rohovky, kozni
vyrazka
Niacin (B3, Miéko, vejce, Koenzym v Nauzea, Prijem,
nikotinova maso, driibez, energetickém zvraceni, glositis, | anorhexie,
kyselina) ryby, celd zrna | metabolismu, kozni vyrazka, |slabost,konfuze,

inhibuje syntézu
cholesterolu

poceni, zavrat’
hypotenze,
Abnormalni

kozni
vyrazka,fotosen-
zitivita, pelagra
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jaterni funkce

B6 (pyridoxin) | Listova zelenina, | Koenzym v Plynatost, Mikrocytova
maso, ryby, metabolismu deprese, tinava, |anemie,glositis,
dribez, ovoce, aminokyselina | podrazdénost, cheilitis,abnor-
lusténiny, cela mastnych kyselin | bolesti hlavy, malni EKG,
zrna glykogenolyzy, |brnénia ktece, svalové

syntézy hemo- necitlivost, zaskuby,
globinu a imuno- | snizené reflexy, |dermatitis,
globulina Poruchy chlize | urolitiaza

Folat (listova Listova zelenina, | Koenzym v Zadné Makrocytova

kyselina) lusténiny, jatra, |syntéze amino- anemie, atrofie
klicky kyselin, DNA stfevnich klku,

aHb Zacpa, prijem,
glositis, defekty
neuralni trubice

B12 (cyano- Maso, ryby, Koenzym v Zadné Makrocytova

kobalamin) dribez, mléko, |syntéze DNA a anemie, glositis,
syry, vejce aminokyselin, unava, degenera-

tvorba bunck ce perifernich
GIT, CNS, kostni nervu, kozni
dfené vyrazka

Biotin Jatra, Zloutek, Koenzym Z4adné Anorhexie,
lusténiny, energetického nauzea, deprese,
ofechy, tvorba metabolismu, bolesti svalu,
bakteriemi GIT | syntézy mast- slabost, inava,

nych kyselin, sucha ktize,
glykogenezi, hypercholesterol-
aminokyselin emie

Pantothenova Jatra, Zloutek, Soucast CoA Prijem, edém Zvraceni,

kyselina lusténiny, nespavost, inava
ofechy,
bakterialni synté-
za ve stieve

Vitamin C Citrusové plody, |Syntéza kolagenu | Hemolyza, Mikrocytova

(askorbova kys.) |zelenina, meloun, | a thyroxinu, anti- | nauzea, prijem, |anemie, aterosle-
rajCata, jahody  |oxidans, imutni | bolesti hlavy, réza, sklon ke

funkce, absorpce
Fe, metabolismus
aminokyselin

unava, navaly
horka, vyrazka,
zvysSena urinace,
demineralizace
kosti, urolitidza

krvaceni,
imunosuprese,
gingivitis,

Vitamin B1 (thiamindifosfat)
Je kofaktorem enzymového komplexu pyruvatdehydrogenasy, ktery katalyzuje oxidacni
dekarboxylaci pyruvatu na acetyl-CoA a obdobného komplexu, ktery metabolizuje
2-oxoglutarat na sukcinyl-CoA. Dale piisobi jako koenzym transketolasy v pentosovém cyklu,
kde prenasi 2-uhlikovou jednotku z xylulosa-5-fosfatu na ribosa-5-fosfat za vzniku
sedoheptulosa-7-fosfatu. Jeho zasoba v té€le neni pfiliS vysoka, i kdyZ tvoti 30-ti-nasobek
denni potteby. Pfi nedostatku ve vyzivé nebo pii zvySené spotiebé (chronicky abusus
alkoholu) dochazi Kk nedostatku thiamindifosfatu, ktery se klinicky projevuje periferni
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neuropatii (parestézie, necitlivost nohou, poruchy chiize), Wernickeho encefalopatii
(nystagmus, poruchy paméti), svalovou unavnosti, nemoci beri-beri (kardiomyopatide).
Jednoduchy test spociva v aplikaci glukosy a ve stanoveni pyruvatu v krvi. Vyrazné zvySeni
dokumentuje deficit tohoto vitaminu pro nemoznost oxida¢ni dekarboxylace pyruvatu
z glykolyzy a vzniku acetyl-CoA PiesnéjSi test je stanoveni aktivity transketolasy
V hemolyzatu pted a po pfidani thiamindifosfatu. ZvysSeni nad 20% dokumentuje deficit.

Nikotinova kyselina

Je prekurzorem nikotinamidu, ktery tvoii slozku nikotinamidadenindinukleotidu (NAD+) a
nikotinamidadenindinukleotidfosfatu =~ (NADP+), nezbytného koenzymu pro tadu
oxidoreduktas kupf. v pribéhu glykolysy nebo oxidaéni fosforylace. Cast nikotinové kyseliny
vznikd endogenné z tryptofanu. Nedostatek vitaminu, projevujici se jako pelagra, muze
vzniknout jak nedostateCnym ptivodem v potravé tak poklesem endogenni tvorby jako kupft. u
karcinoidu, kdy zna¢na ¢ast esencidlni aminokyseliny tryptofanu se méni na hydroxyindoly a
tedy se snizuje dostupnost pro syntézu nikotinové kyseliny. Také vzacnd dédi¢nd porucha
metabolismu neutrdlnich aminokyselin — Hartnupova choroba, pfi niZ porusen transport téchto
aminokyselin ptes epitel a dochazi k poklesu intestinalni absorpce.

Listova kyselina

Jeji derivaty jsou nutné pro syntézu purind a pyrimidinid (tedy nukleovych kyselin).
Deficience je relativné Castd. NejCastéji se projevuje makrocytovou anemii. Miize byt kupf.
jednou z prvnich ptiznakt celiakalniho syndromu, kdy pro atrofii sliznice tenkého stfeva
dochazi k poruse absorpce z potravy.

Vitamin B12

Je soucasti kobalaminu, ktery je nezbytny pro syntézu nukleovych kyselin (kofaktor
dihydrofolatreduktzasy). Deficience zptsobuje megakoblastickou anemi a v tézkych
pfipadech subakutni kombinovanou degeneraci michy.. Dietni nedostatek je vzacny
S vyjimkou striktnich vegetaridani. Mze vSak vzniknout u autoimunitni choroby s nalezem
protilatek proti intrinsic faktoru, ktery je nutny pro jeho vstiebavani ze stieva.

Vitamin C (askorbova kyselina)

Je esencialni pro hydroxylaci prolinu v molekule kolagenu. Udrzuje atom Zeleza v molekule
hydroxylasy v dvojmocné formé ptisobi jako antioxidans. Usnadiiuje dale intestinalni absorpci
nehemového Zeleza, timZe je prevadi do formy Fe2+. Subklinické deficience je relativné casto
pfitmna u seniord, ktefi se odbyvaji pfi stravovani.

Vitamin A

Je slozkou sitnicového pigmentu — rhodopsinu, dile je nezbytny pro normalni tvorbu
mukopolysacharidli a vyvoj epitelovych tkéni. Deficience zptsobuje Seroslepost a v tézkych
ptipadech degenerativni zmény na oku, které mohou vést k Gplné ztrat€ zraku. Nedostatecnost
je vzéacna v prumyslové vyvinutych zemich, nikoliv v§ak v rozvojovych. Vitamin A (retinol)
je také tvofen ze svého prekurzoru — [-karotenu. V plasmé transportvdn ve vazbé na
prealbumin a specificky protein — retinol-vazajici globulin. Pti nedostatku téchto transportnich
proteinit miZe dojit k projeviim nedostatku, 1 kdyZ zasoba v jatrech je dostatecna.

Vitamin D

Endogenni syntéza probiha v kazi ze 7-dehydrocholesterolu ucinkem UV-zafeni; vznika
cholekalciferol (vitamin D3). V potravé (pfedev§im ryby a obohacené margariny) se naléza
ergokalciferol (vitamin D2). Obé formy vitaminu prodélavaji hydroxylaci (postupné v jatrech
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a ledving) na 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol), ktery je vlastnim G¢innym agens
(hormonem), podilejicim se na metabolismu Ca a fosfatu. Je pfendsen specifickym
transportnim proteinem. Matefské mléko obsahuje mdlo vitaminu D. Proto kojené déti ,
zvlasté nedonosené, jsou nachylné k deficienci, Zasoba pro prvni mésice porodu piechazi z
matky transplacentarné¢ az v poslednich tydnech normalniho tehotenstvi. Deficience
zpusobuje u déti kiivici (defektni mineralizaci chrupavky a kosti), u dospélych osteomalacii
(defektni mineralizace kosti).

3.2. Stopové prvky a oligoelementy

Bylo zjisténo, Ze 15 prvka vyskytujicich se pouze ve stopovém mnozstvi (fadové pumol) jsou
esencialni pro zdravi u zivocicht.: Fe, Zn, Cu, Cr, Se, I, F, Mn, Mo, Co, Ni, Sn, Si, V, As.
Z téchto prvnich 10 bylo identifikovdno, Ze jsou nezbytné i pro clovéka. Kobalt je
pravdépodobné esencidlni pouze jako soucast vitaminu B12, izolovany deficit nikdy nebyl
popsan. Ptiznaky nedostatku nebyly u fady dlouho znamy, az byly popsany u dlouhodobé
umeélé vyzivy (totalni parenteralni vyziva).

Mezi oligoelementy se fadi vapnik a hot¢ik.

4. Vysetieni stavu vyzivy
Queteletiiv index BMI=body mass index) = hmotnost v kg /(vyska v cm)2

Hmotnost bez tuku = 7,138 + 0,02908x (dU-kreatinin v mg)
Index kreatinin/vyska = dU-kreatinin(v mg) / vyska (v cm)

Prognosticky nutri¢ni index (PNI) = 158% - 1,66 (Albumin v g/l) . 0,02(Transferin v mg/l) -
- 0,78(kozni fasa nad tricepsem v mm) - 5,8 (DH)
Poznamka: DH = kozni reakce oddalené precitlivélosti 24 h po aplikaci antigenu
Z4dna reakce = 0, reakce do 5 mm = 1, nad 5 mm =2

Vydej energie v klidu (REE) (v kcal/den) (vypocet dle Harrisovych a Benedictovych rovnic)
Pro Zeny = 655 + 9,6(hmotnost v kg) + 1,7(vySka v cm) - 4,7(veék v rocich)
Pro muze = 66 + 13,7(hmotnost v kg) + 5,0(vySka v cm) - 6,8(vek v rocich)
Poznamka: Hodnotu REE nutno navysit, jsou-li pfitomny faktory ovliviiyjici klidovy vydej
energie nni-li pacient v klidu
Faktory ovliviujici klidovy vydej energie
Stresové faktory
- hladovéni : 0,85
- chirurgicky zakrok: 1,0-1,2
- sepse: 1,4-1,8
- horecka: 1,0+0,13 na kazdy 1 °C
- peritonitida: 1,2—-1,5
nadorové onemocnéni: 1,1-1,45
FaktOry fyzické aktivity
- pacient celodenné na lizku — 1,15
- pacient lezici, ktery si dojde na WC — 1,20
- pacient chodici po pokoji — 1,25
- pacient chodici po oddéleni — 1,30
Vypocet celkového vydeje energie = REE x stres x aktivita

Tab.:Vydej a potieba energie u novorozenct a malych déti
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T¢lesnd hmotnost Vydej (potieba energie) v kcal/kg/den
(v kg)

Do 10 100 kcal/kg

10-20 1000 kcal + 50 kcal/na kazdy 1 kg nad 10 kg hmotnosti
Vice nez 20 1500 kcal + 20 kcal/na kazdy 1 kg nad 20 kg hmotnosti

Energeticky vydej (potteba) u déti se lisi dle véku a dle urcitych podminek. Priimérny vydej
energie u ditéte 612 roki starého tvoti z 50% bazalni metabolismus, z 12% potieby ristu, z
25% fyzicka aktivita, z 13 rizné ztraty (kupt. neabsorbovany tuk). Tzv. tepelny efekt potravy
zpisobuji pfedevsim piijaté proteiny (30% nad bazalni vydej), zatimco tuk a sacharidy 4%.
Energeticky ptivod nejvice odpovida velikosti télesného povrchu. Je vSak mozno pocitat asi
80—120 kcal/kg hmotnosti pro 1. Rok zivota a pak snizovat kazdé 3 roky o 10 kcal/kg. Obdobi
Kazdy 1 g prijatych proteinii nebo sacharidi poskytuje 4 kcal, 1 g mastnych kyselin s kratkym
fetézcem 5,3 kcal, se stfedné dlouhym fetézcem 8,3 a s dlouhym fetézcem 9 kcal.

4.1. Testy na vySetfeni stavu vyZzZivy
4.1.1 Anthropometrické testy

Ztrata hmotnosti ........ tyka se celkové télesné hmotnosti
Me¢fteni kozni fasy nad:
- tricepsem
- lopatkou
- panevnim kristou ........ tykd hodnoceni celkového tuku
Méteni obvodu kolem stfedni ¢asti paze .......... Tyka se télesné hmotnosti bez tuku
4.1.2. Laboratorni testy
Biochemickeé
albumin (< 35 g/l)
prealbumin (< 0,10 g/l)
transferin (< 1,7 g/l)
IGF vazebny protein 3
fibronectin
S-Fe, Cu, Zn
S-urea, dU-urea
B-glukosa
Hematologické
B-hemoglobin, hematokrit, pocet erytrocyti, pocet leukocytl, rozpocet leukocytu,
pocet lymfocytil, pocet trombocyta
Imunologické
- humoralni imunita (IgG, IgA, IgM)
- bunécnd imunita (koZni testy oddalené precitlivélosti)

4.1.3. Kalorimetrie

Nejobjektivnéjsi stanoveni energetického vydeje je vySetfeni pomoci nepiimé kalorimetrie
Nejde vsak o techniku bézné¢ uzivanou. Daleko vice se vyuziva odhadu energetického vydeje
pomoci vypoctu na zaklad¢é empirickych rovnic (viz vyse).

Pfistroj umoZiluje neinvazivni monitorovani vymény dychacich plynt s pribéznym
vyjadienim hodnoty spotfebovaného kysliku a produkovaného oxidu uhli¢itého v Casovych
usecich po 1 minuté.
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4.1.4. Dusikova bilance

Existuje dynamicka rovnovaha mezi tvorbou (anabolismus) a odbourdvanim (katabolismus)
tkanovych proteinti. U zdravych jedinch pii vyvazené stravé je piijem dusiku a jeho vydej v
rovnovaze. Za patologickych situaci vedoucich k poskozeni organismu, po chirurgickych
zékrocich nebo pii dlouhotrvajicim stresu dochazi k metabolické odpovédi, pfi niz je prevaha
katabolismu nad anabolismem. Vznika negetivni dusikova bilance. Nejjednodussi piiblizny
vypocet ziskdme porovnanim pifivodu N obsazen¢ho v proteinech s obsahem N mocoviny
vyloucené za 24 hodin moci:

N-rovnovaha (v g) = (pfivod bilkovin /6,25) — (dU-ureav g) + 2,5

Proteinova rovnovaha = piijem proteint — ztraty proteind (= /dU-ureav g + 4/ x 6,25)
Poznamka: Organismus neni schopen skladovat proteiny do zasoby jako tomu je v pfipade
glykogenu u sacharidii nebo triacylglycerolii u tuka. Existuje pouze tzv. pohotovostni zasoba
aminokyselin (pool), ¢inici u dosp€lého jedince asi 70-80 g, kterd je pti hladovéni vy€erpana
v n¢kolika malo hodinach.

Doporuc¢eny minimalni piijem proteinii za den u 70 kg jedince je 1g/kg hmotnosti, coz

odpovida 11 g N/ za

24 h,

Tab. Ztraty dusiku a proteinli u riznych pooperacnich stavi dle Freye, 1975)

Chirurgicky zékrok Ztraty Nza24 h (v g) Ztraty télesnych proteinli

(9/24 h)

Bfisni operace 10-18 62,5-112,5

Resekce zaludku 15-20 93,75-125,0

Cholecystektomie do 15 do 93,75

Resekce plic do 22 do 137,5

Abdominalni hysterektomie 6-15 37,5-93,75

Totélni exenterace az 32 az 200

N-rovnovaha (v g) = (pfivod bilkovin /6,25) — (dU-ureav g) +2,5

Proteinova rovnovaha = pfijem proteind — ztraty proteint (= /dU-ureav g + 4/ X 6,25)

5. Poruchy vyzivy

5.1. Proteinova a energetickd malnutrice

Nedostatecny ptijem proteinti a energie v potravé vede jak k ubytku celkové télesné hmoty
tak tukové tkané€, i1 kdyZ ne rovnomérné. Proteinovd a energetickd malnutrice primarné
vznikd, kdyz kvalita i kvantita vyzivy je dlouhodobég insuficientni. V nékterych rozvojovych
zemich se vyskytuje endemicky, s prevalenci az 25%. Je to pfedevSim problém tam, kde
hlavni slozkou potravy jsou rostlinné proteiny s nizkou biologickou hodnotou za soucasné
vysoké incidence infek¢énich chorob. Pfi nedostate¢ném energetickém piivodu jsou oxidovany
proteiny jako energeticky zdroj a nejsou vyuzivany pro syntézu télesnych bilkovin. Klinickym
projevem u déti v rozvojovych zemich jsou to predevSim dva syndromy: kwashiorkor a
marasmus.

e Kwashiorkor

Ptredpoklada se, Ze je zpusobena selektivnim proteinovym deficitem. Projevuje se malym
vzristem, edémem, hypoalbuminemii, steatozou jater, prezervaci (uchovanim) subkutanniho
tuku.
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e Marasmus

Je zptsoben jak nedostate¢nym (nekvalitnim) pfijmem proteint tak nedostateCnym piivodem
kalorii. Je charakterizovan zarazenym ristem, ztratou tukové tkan€, generalizovanym
ubytkem svalové hmoty; nejsou vSak edémy.

SmiSené formy se vyskytuji jak u déti tak u dospélych.

Sekundérni forma proteino-energetické malnutrice se vyskytuje i v prumyslové rozvinutych
zemich jako dusledek patologickych stavii vedoucich k nedostatenému piijmu vyZzivy
vzhledem K potfebam organismu. Hlavni ptfi¢iny mohou byt:

1. SniZeny peroralni piijem

- anorhexie

- Nauzea

- dysfagie

- bolest

- GIT obstrukce

- $patnd dentice

- vyrazny ties rukou

2. Zvysené ztraty vyzivnych latek

- malabsorpce

- prujem

- krvéceni

- glykosurie

3. Zvysena potieba

- horecka

- infekce

- nadorové onemocnéni

- vétsi chirurgické zakroky

Malnutrice se mize vyvijet pomalu (chronické ¢aste¢né hladovéni) nebo rychle na zakladé
tézké akutni choroby. U nekomplikovaného hladovéni nebo c¢astecného hladovéni se
organismus dokaze postupné adaptovat.

5.2. Poruchy v pfijimani potravy

e Anorhexia nervosa

Jde o chronické onemocnéni charakterizované z hlediska chovani navozenim podvahy
vlastnim pfi¢inénim, z psychologického hlediska ptfedstavou, Ze hubenost je idedlem krasy, z
biologického hlediska tadou poruch (kupt. amenorheou) zpiisobenych nedostateCnym
pfijmem potravy.

Z metabolickych poruch je moZno jmenovat ztratu podkoZniho tuku, sniZenou teplotu
télesného jadra, snizeni TK 1 pulsu. Diskolorace kuze (Zluté zbarveni) je zplisobeno bud’
hyperkarotinemii z pfebyte¢ného ptisunu f—karotenu v jednostranné potravé nebo 1 poruchou
degradace a utilizace karotenoidil. Zeny s amenorheou maji snizeny FSH i LH a periodicky
vydej LH v pribéhu dne neodpovida na sekre¢ni podnét prostiednictvim LH-RF (luliberin).
Hladina T3 m4 tendenci ke sniZzeni zatimco jeho neaktivni isomer reverzni T3 (rT3) stoupa .
Pti malnutrici a stresu jatra preferuji deiodidaci T4 na rT3. T4 a odpovéd’ TSH na TRH jsou
normalni. Hladina kortisolu v plasmé¢ je normalni nebo lehce sniZena, sniZzené je vyluCovani
17-hydroxykortikoidd moci. Odpovéd’ na stimulaci ACTH byva zvySena, na metyrapon
normalni. Hladina riistového hormonu je normalni nebo lehce zvysena, naproti tomu hladina
somatomedinu je snizena. V hematologickém nalezu byva leukopenie, thrombocytopenie,
anemie, ale rezistence vuci infekci je dobra.
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e Bulimia nervosa

Jde o poruchu chovani charakterizovanou epizodami nadmérného piejidani, provazené pocity
znovu se "vycCistit" navozenym zvracenim, prijmy (laxativa) nebo zvySenou diurezou
(diuretika). Na rozdil od anorektikti bulimici maji normalni télesnou hmotnost. Na rozvoji se
podileji neurotransmitery jako serotonin, dopamin, noradrenalin, opioidy a dale
cholecystokinin, které moduluji pocity hladu a sytosti.

Pro Gporné zvraceni byva nalez hypokalemické hypochloridemické alkalézy.

5.3. Obezita

Obezita a nadvaha jsou zplisobeny nahromadénim t€lesného tuku. Jednoduchym méftitkem je
Queteletlv ,,body mass index* (BMI), coz je pomér: hmotnost (v kg)/ vyska2 (v m).

Tab.: Klasifikace obezity

BMI Stupeii obezity
<20 Podvaha

20 — 24,99 Normalni hmotnost

25 -29,99 Nadvaha |

30 - 30,99 Obezita I
> 40 Morbidni obezita 1l

BMI neodpovidd v nizkém nebo naopak ve vysokém véku a také u jedinc s vyrazné
vyvinutou muskulaturou.
Adipozita sama o sob¢€ neni takovym rizikem, ale lokalizace nahromadéného tuku je dalezita..
Tuk v abdominalni krajin€, zvlasté¢ pak tuk kolem bfiSnich organt (centralni obezita) je
povazovan za nejrizikovejsi z hlediska vyskytu metabolickych poruch. Abdominalni adipozitu
1ze neptimo méfit pomoci indexu miry kolem pasu a kolem bokti (pas/boky). Visceralni tuk je
aktivni metabolickou tkani uvoliiujici mastné kyseliny. ZvySeny piisun mastnych kyselin do
jater a perifernich tkéni navozuje insulinovou rezistenci a spole¢n¢ s alteraci poméru aktivity
lipoproteinové lipasy a jaterni triacylglycerolové lipasy je to pfi¢ina dyslipidemie u obezity.
Tukova buiika (adipocyt) tvoii rezervoar télesné energie tim, ze se expanduje nebo kontrahuje
podle stavu energetické rovnovahy. Vzniké z prekurzoru — preadipocytu, aby se pfizplsobila
pokracujicimu zvySenému piijmu enegie ve vyZivé. Adipocyty pii nadmérném piijmu
postupné méni svoji velikost az do urcité hranice, kterou je 1 pg hmotnosti. Po té¢ dojde ke
stimulaci diferenciace preadipocyti a dochazi k produkci novych tukovych bunék, kterych
muze piibyvat neomezené, takze jejich celkovy pocet v tukové tkani stoupd. Jakmile vSak
adipocyt vznikl je jeho dediferenciace velmi obtizna. Pii snizeni energetického piijmu jejich
pocet neklesa, snizuje se pouze jejich velikost.

5.3.1. Genetické faktory
A7z dosud bylo identifikovano 23 gend, které jsou sdruzeny s obezitou. Mechanismus jejich
ucinku neni dosud pln¢ objasnén. Predpoklada se, Ze vice nez 40% piipadii primarni obezity
je podminéno geneticky V posledni dobé byla zaméfena pozornost na tzv. ob—gen , ktery
odpovida za syntézu leptinu (Aentoc = tenky, hubeny)

Leptin
Leptin je proteohormon o Mr= 16 000 patiici do rodiny hematopoetickych cytokint, ktery je
produktem OB—genu na chromosomu 7q31.3, a ktery hraje klicovou ulohu v regulaci télesné
hmotnosti. Je produkovan diferencovanymi adipocyty. Hlavnim faktorem urcujicim hladinu
cirkulujiciho leptinu je mnozZstvi tukové tkan¢. Koncentrace stoupd s indexem télesné
hmotnosti BMI = [hmotnost(v kg)]/[vyska(v m)]2 nebo s podilem télesného tuku. [ malé
variace v mnozstvi télesného tuku maji za nasledek vyrazné rozdily v hlading leptinu — od
0,03 pg/l u anorektickych pacienti az po hodnoty > 100 pg/l u extrémné obéznich jedinct.
Hladina leptinu vykazuje zavislost na véku (az do 20ti let).
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Biologicky ucinek leptinu je zprostfedkovan leptinovym receptorem (OB—R), ktery patii do
rodiny receptora cytokint tfidy I. Leptin plisobi sniZzeni piijmu potravy (u pokusnych zvitat) a
zvySeny vydej energie, véetn¢ thermogeneze. Kromée toho leptin ovliviiuje fadu endokrinnich
systému. Tento ucinek je zprosttedkovan pisobenim na hypothalamus, a to na produkci
neuropeptidu Y (NPY) — leptin potlacuje expresi a sekreci NPY, ktery je stimulatorem piijmu
potravy a reguluje fadu hypofyzarnich hormont. Velmi zjednodusené feceno, leptin
predstavuje signal z tukové tkané, kterym je informovan organismus o zasob¢ energie
uskladnéné v tukovych depot.

5.3.2 Zivotosprava

Genetické faktory, které jsou podkladem obezity, samy o sobé& nestaéi. Zivotni styl a faktory
zevniho prostfedi umoziluji, aby se tyto vlohy projevily. Nejvétsi roli hraje ptivod energeticky
bohatych zivin (hyperfagie = piejidani) v nepoméru s télesnou aktivitou.

5.3.3 Endokrinni pfi¢iny

Nékteré endokrinni poruchy jsou spojeny s nahromadénim tukové tkané a obezitou. Patii sem
hypothyredza, akromegalie, Cushingliv syndrom, hyperprolaktinemie (Ta byva pficitana
obezit¢ po porodu). Deficience ristového hormonu a hypogonadismus byva spojen
s adipozitou, ale nikoliv nutn¢ s obezitou. Diabetes mellitus typu 2, ktery je také casto sdruzen
S obezitou maji pravdépodobné stejné genetické predispozicni faktory. ZvySend rezistence na
insulin a abdominalni forma obezity jsou soucasti tzv. Reavenova metabolického syndromu
(syndrom X).

5.3.4. Mnohocetny metabolicky syndrom podle Reavena (= “syndrom X*)

Jde o asociaci nékolika rizikovych faktord, jejimz podladem je ziejmé insulinova
rezistence sdruzend s obezitou, hypertenzi, hypertriacylglycerolemii, hyperglykemii, ke
kterym ptibyly dalsi jako hyperurikemie, hirzutismus, dale poruchy krevniho sraZeni a
fibrinolyzy, mikroalbuminurie a vznik tzv. malych LDL castic; dilezité je, ze vSechny tyto
znamky se spojuji s vyvojem predcasné aterosklerdzy. Metabolicky syndrom a jeho pfic¢iny
vSak nelze chapat jako projev opotiebeni nebo starnuti, ale je zaloZen na geneticky
disponovaném terénu
Insulinova reistence je spiSe duisledkem alterace v uvoliiovani insulinu z f—bunék, nez ze by
se ménil prdh pro stimulaci glukosou. ZvétSena tukovd builkka je méné citlivd na
antilipolyticky a lipogenni ucinek insulinu. Ackoliv snizeny pocet insulinovych receptorli se
také podili na vyvoji insulinové rezistence, jeji vysledek je mnohem vétsi, nez to odpovida
poklesu poctu receptorti. Tedy musi existovat i postreceptorovy defekt. Ten se vyskytuje téz v
jinych insulinsenzitivnich tké&nich, zvlast¢ ve svalstvu. Tak jak se rezistence na insulin
prohlubuje, tak se snizuje vychytavani glukosy perifernimi tkanémi a roste vydej glukosy
Jjatry.

6. Lécebna vyziva
Obecné principy podavani parenteralni vyzivy

e Piednost ma vzdy vyziva béZznym zplsobem (peroralni), event. sondou gastro—enteralni.
Muze vSak byt doplnéna vhodnymi infuzemi pii zat€Zovych situacich (chirurgicky zékrok,
agresivni chemoterapie).

Parenteralni vyZivu je nutné pouZit pfi nemoznosti Zivit pacienta peroralné nebo sondou.
Je-1i vyziva sondou nedostatecna, je tfeba zahdjit parenteralni vyzivu dopliikkovou.
Kompletni parenterdlni vyZivu je mozné v piipad¢ potfeby aplikovat neomezenou dobu.
Pii postizeni nckterych organt (ledviny, jatra) je nutné pouzit vyzivné roztoky se
specidlnim vhodnym slozenim.
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e Pro parenteralni vyzivu je tfeba pouzit plnohodnotny aminokyselinovy roztok (mtze byt
posilen nebo naopak u nékterych nadorovych onemocnéni ochuzen o wurcité
aminokyseliny)

e Roztoky aminokyselin je tieba podavat soucCasné s energetickym substratem (sacharidy,
tuky) a elektrolyty (Vyjimkou je doplinkové podavani aminokyselin pfi nedostate¢ném
ptivodu bilkovin).

Do periferni zily je mozno podéavat roztoky neptesahujici osmolalitu 830 mmol/kg. Tento

zpusob je vhodny zejména pro kratkodobou vyzivu u nemocnych, ktefi nejsou v kritickém

stavu. Jinak je nutné pouzivat centralni katetr za ptisluSnych aseptickych kautel.

Proteiny

Minimélni denni potfeba proteini u dosp€lého jedince ¢ini 1g proteinu/kg/den tj u 70 kg
jedince 11 gN/den

U hyperkatabolickych stavu (dle situace) 1,3—2,0 g aminokyselin/kg/den

Tab.: Nutri¢ni obohaceni uréitymi aminokyselinami (pfidavky do béznych fizenych diet)

Pridavek Metabolicky vyznam Utinek

Glutamin Je energetickym zdrojem pro | Parenteralni podani snizuje
enterocyty a imunocyty. infekciozitu a délku
Potfebny pro hepatalni hospitalizace pacientti po
glutathion transplantaci diené

Arginin Podporuje cytotoxicitu Zvysuje pocet T-lymfocytti u
lymfocyth prostiednictvi NO- | pacientl 1écenych
radikalu. Je substratem pro chirurgicky, snizuje délku
syntézu polyamint, podporuje | hospitalizace, urychluje
proteosyntézu stimulaci hojeni ran
ristového hormonu

Vétvené aminokyseliny Reguluji v kosternim svalstvu | Suplementace snizuje vyskyt
metabolismus svalovych hepatalni encefalopatie,
proteintl. Jsou snizeny u zvysuje dusikovou bilanci u
pacientl v katabolické fazi, septickych stavii
zvysSeny u hepatopatii

Sirné aminokyseliny Glutathion je hlavnim Transulfuracni metabolity
"zametacem" volnych byvaji vycCerpany u pacientl
radikald v krvi. Taurin tvofi | na dlouhodobé parenteralni
konjugaty se solemi vyzivé. S-adenosylmethionin
zlu¢ovych kyselin. Karnitin | snizuje nebezpeci cholestazy
umoziuje transport mastnych
kyselin do mitochondrii pro
[3-oxidaci.
S-adenosylmethionin je
donorem CH3-skupiny pro
cholin a kreatin

Tab.: Doporuceny piivod zivin v détském véku
(in: Bachmann et al., Paediatrie in Praxis und Klinik, vol.l., G.Thieme Vrlg., Stuttgart, 1978)

Vek Potieba energie Bilkoviny Tuky
kcal/kg/den (g9/kg/den) (% celkové energet.
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(kJ/kg/den) Potieby)
0-6 més 120-110 (504-462) 2,5 35-50
7—12 més 110-100 (462—-420) 2,2 35-50
1-3 roky 90-80 (378-336) 2,2 35-40
4-6 roku 80 (336) 2,0
7-9 rokl 70 (294) 1,8
muzi zeny muzi zeny
10-12 roku 60 (252) | 50 (210) 1,5 1,4 35-40
13-14 roku 50 (210) | 45(189) 1,5 1,4
15-18 roku 50 (210) | 45(189) 1,2 1,0
Tab.: Potfeba aminokyselin u kojencti
Aminokyselina mg/100 kcal mg/kg/den
Cystin 23
Histidin 26 16-34
Isoleucin 66 102-119
Leucin 132 70229
Lysin 101 88-102
Methionin 24 33-45
Fenylalanin 57 47-90
Threonin 59 45-87
Tryptofan 16 15-22
Valin 83 85-105
Voda

Obsah celkové teélesné vody u kojenci je relativné vysoky (75-80% hmotnosti) proti
dospélym jedinctim (55-60%).Hlavni pfivod tekutin je z potravy, malé ¢ast tzv. metabolicka
voda je ziskavana v prabchu energetického metabolismu (cca 12 ml H20/ 100 kcal). Kojenec
potiebuje daleko vice vody nez dospély jedinec; jeho denni potifeba je v priméru 10-15%
télesné hmotnosti, zatimco dosp€ly ¢lovek potiebuje 2—4% své hmotnosti.

Denni potieba vody (v klidu): 1800 ml/m2

Elektrolyty

Ptiklad potieby (pro dospélého jedince):

NaCl: 60-140 mmol/den

KCI :60-140 mmol/den

Mg: 10-20 mmol/den

Ca: 18 mmol/den

Fosfat: 0,2-0,6 mmol/kg/den (dle energetického piijmu)

Poznamka: Roztoky glukosy s insulinem vedou k hypokalemii a ke sniZeni fosfatu v ECT.
Dostatecny ptivod K+ je predpokladem utilizace aminokyselin pro tvobu proteint. Mg2+ jsou
nezbytné pro funkci Na+/K+—ATPasové pumpy. Pfi jeho depleci se nemuze upravit deplece
K+ v bunkéch.. Mg+ jsou nutné pro spravnou funkci ATPasové pumpy branici vstupu Ca2+
do bunék. Pii depleci dochazi k influxu Ca2+ do myocytd a nastava aktivace aktinu a
myosinu.

Monitorovani

Pribéh parenterdlni yzivy je nutno peclivé monitorovat. Je tfeba hlidat zvySeni teploty
(moznoast infekce pfi centralnim katetru), hemodynamické udaje, ptijem a vydej tekutin,
kontrola hmotnosti (zvySeni hmotnosti o 0,25 kg/24 h znamend zvySeni objemu ECT a retenci
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tekutin). Laboratorni kontrola zahrnuje kompletni krevni obraz, Na+, K+, Cl-, glukosa,
kreatinin, urea, ALT, AST, ALP, bilirubin, dale Ca, fosfat, albumin, pfi podavani tukovych
emulzi triacylglyceroly, pfi zvySenych ztratach GIT nebo poruchach absorpce téz Mg, Zn, Cu,
pii zvySenych renalnich ztratach Mg.

Otazky

1. Divka, 17 let, mé&fi 170 cm a vazi 45 kg. Jeji praimérny denni piijem energetickych zivin je
100 g sacharidt, 20 g proteinti a 15 g tuka.

Otazka: Jaky je jeji denni energeticky piijem (v kcal, kJ) ?

Odpovéd: Divka konsumuje 100 x 4 = 400 kcal sacharidd. 20 x 4 = 80 kcal proteinii a 15 x 9
= 135 kcal tukti, celkem 615 kcal/den coz je 615 x 4,18 kJ =2570,7 kJ.

Otazka: Jaka je hodnota jejiho bazalniho metabolismu (Pouzij hruby odhad tj. BMR = 24 x
kg hmotnosti)

Odpoveéd: 24 x 45 =2 880 kcal/d =2 880 x 4,18 kJ =.12 038,4 kJ

2. Kwashiorkor se projevuje (zaskrtni spravné odpovédi)
Zpomalenim ristu

Ztratou podkozniho tuku

Hypoalbuminemii

Edémy

COow>

Odpoveéd: A, C, D (B—nespravné: podkozni tuk ziistava zachovan na rozdil od marasmu)

3. Které vitaminy se vstiebavaji ve stievé ptimo (zaskrtni spravné)
Listova kyselina

Biotin

B12

E

Panthotenova kyselina

mooOwp

Odpovéd: A, B. E (nespravné C: B12 se pred tim navazat na "intrinsic factor" a D: vitamin E
je vstiebavan spolu stuky v micelarni form¢)

Ptipady pacientl

Zena, 78 roku, Zila uz 2 roky v domové diichodcii, v poslednich mésicich méla potiZe s
chozenim, méla parestézie a necitlivost nohou. Neurolog diagnostikoval periferni neuropatii.
M¢I podezieni na neadekvatni vyzivu, zejména co se tyce pfivodu vitamind. Dal vySetfit
koncentraci transketolasy v erytrocytech.

Otazky:
1. Co zpusobuje deficienci transketolazy ?
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Odpovéd’: Jde o nedostatek vitaminu B1, (thiamindifosfat), ktery je kofaktorem enzymu
pii pfeméné pyruvatu a 2-oxoglutaratu na acetyl-CoA (pyruvatdehydrogenasa) resp.
sukcinyl-CoA (2-oxoglutaratdehydrogenasa) a dale v pentosovém cyklu, kde je
koenzymem transketolasy (katalyzuje pfenos 2-uhlikové jednotky z xylulosa-5-fosfatu na
ribosa-5-fosfat za vzniku sedoheptulosa-7-fosfatu.

2. Jaké projevy ma deficience thiaminpyrofosfatu ?
Opovéd’: Organismus obsahuje pouze 30ti-nasobné mnozstvi denni potieby. Pfi chroncké
podvyzivé (nebo jednostranné vyziveé nebo pii zvysené potiebe jako u chronického abuzu
alkoholu) dochazi k periferni neuropatii, svalové slabosti, dale i demenci a srde¢nimu
selhani. Také to mize byt Wernickova encefalopatie (ztraita paméti, nystagmus) nebo ber-
beri. Podanim B1 se situace velmi rychle lepsi.
Jednim z laboratornich testl je porovnani utilizace glukosy pied a po aplikaci
thiamindifosfatu. Nejcitliveéj$i metodou je stanoveni katalytické koncentrace transketolasy
v hemolyzatu. Zvyseni o 20% po aplikaci B1 je znamkou deficience.

Muz, 68 rokt, byl na parenteralni vyZziveé pro zjisténou malnutrici. Byla u né¢ho prokazana
perniciozni anemie. OSetiujici 1ékaf natidil odebrat vzorek krve na stanoveni hladiny B12.

Otazky:
1. Bylo toto vysetieni u pacienta nutné (jde o relativné nakladné vysetieni) ?

Odpoveéd’: Nebylo. V tomto pripadé staci sledovat krevni obraz a takto monitorovat
suplementaci vitaminu B12. Je tieba vSak podrobnsji vySetfit Zaludek pro mozny vywkyt
karcinomu, ktery je u atrofické gastritidy provdzené pernicidzni anemii velmi suspektni,
zvl4sté u seniorll ubyvajicich na hmotnosti.

GENOVE EXPRESE A METABOLICKE DUSLEDKY JEJICH PORUCH

1. Vyznam nukleovych kyselin

Hlavni vyznam nukleovych kyselin z medicinského pohledu spociva v tom, ze jejich
biochemicka struktura je nositelem geni, avSak definice genu zlstava stale relativné vagnim
pojmem, gen = funkéni transkripéni jednotka. Od roku 1920 se postupné rozsifuje pojem
genom jako oznaCeni pro veSkerou DNA daného organismu. Soucasné znalosti genomu
nejsou rozsahlé: lidska mitochondridlni DNA - 1981, prvni bakterialni genom - 1995, prvni
eukaryontni genom - 1996, prvni genom mnohobunécného organismu - 1998, lidsky genom -
6,5 % (1999). Jedna se o pozndni v uz§im smyslu slova - pfedev§im o poznani pouhé
organismy, jejichz genom byl kompletné sekvenovan, patii Escherichia coli, Helicobacter
pylori, Bacillus subtilis, Mycoplasma genitalium, Saccharomyces cerevisiae, HIV-1, HBV,
HGV, Variola virus, Treponema pallidum, Methanococcus jannaschii, Borrelia burgdorferi,
Archeoglobus fulgidus, Haemophilus influenzae, Trypanosoma brucei, Plasmodium
falciparum, Caenorhabditis elegans.
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Nasledujici udaje, které se tykaji lidského organismu, vystihuji kvantitativni rozsah
zkoumaného tématu: pocet bunék 3,5.1013, pocet molekul bilkovin v 1 bunce 5.109, pocet
pari bazi v DNA = lidsky genom = 3.109 bp, odhadovany pocet aktivnich geni 100000 = 10
% genomu, pocet cDNA v knihovnéch - 30000, pocet lokalizovanych gent - 15000, pocet
bilkovin - 10000. Mutace byly zjistény u 750 gent se vztahem K patologii lidského
organismu. Celkovy pocet dosud znamych mutaci v téchto genech je ptiblizné 15000.

Nukleové kyseliny tvoii skupinu riznorodych molekul ve smyslu kvantitativnim
(pocet nukleotidli), tak kvalitativnim (odlisSna biochemickd struktura). Hlavni nukleové
kyseliny, jejichz zmény mohou vést k patologii, jsou: jadernd DNA (v somatickych bunkach
46 molekul), mtDNA (heteroplasmie, nc¢kolik desitek v jedné mitochondrii, né€kolik tisic
Vjedné bunce), pre-mRNA, mMRNA, tRNA, rRNA, gRNA (guide RNA), rDNA
(extrachromosomalni ribosomalni kruhova DNA, ERC).

2. Principy poruch genové exprese

Nékteré¢ zmény sekvence nukleotidi mohou vést ke zméné sekvence aminokyselin
v proteinu (n€kdy v dusledku takové zmeény protein nevznikd vibec). Nékteré zmeény
sekvence aminokyselin v proteinu mohou vést k tomu, ze protein je Castecné nebo zcela
nefunkéni (nékdy miize byt disledkem zvySend aktivita proteinu, prodlouzeny nebo zkraceny
biologicky polocas). Nékteré zmeény v sekvenci nukleotidi mohou vést k nadmérné tvorbé
pln¢ funkéniho proteinu (porucha regulace genové exprese nebo translace), jiné zmény mohou
vést k chybné modifikaci DNA methylaci (napf. imprinting a X-inaktivace) nebo k chybné
potranslaéni modifikaci proteinti (napf. acetylace histont, fosforylace, N-glykosylace, O-
glykosylace, karboxylace, methylace, hydroxylace). Poruchy na urovni proteint jsou tedy jak
kvalitativniho, tak kvantitativniho rdzu. Stejné kritérium je mozno pouzit pro popis zmeén
v sekvenci nukleotidl, které se mohou tykat somatickych bun€k, mohou vznikat de novo
v zarode¢nych bunikdch nebo buinikdch somatickych, nebo jsou dédény maternalné nebo
paternalné. Zmény v sekvenci nukleotidli, které mohou vést k onemocnéni, se nazyvaji
mutace a tykaji se jaderné i mitochondrialni DNA. Nékteré mutace DNA se netykaji gentd pro
bilkoviny, ale oblasti, které koduji napt. transferové RNA (takto vznika napt. mitochondridlni
typ diabetu mellitu). Nékteré mutace mohou vést k poruchdm opravnych mechanismi nebo k
poruchdm sestfihového procesu. Mnoho zmén sekvence nukleotidi je jen projevem
variability, pak se nazyvaji polymorfismy. Tato variabilita se v lidském genomu vyskytuje
scetnosti 1: 300 az 1:1000 nukleotidii. Projevem wvariability je také cetny vyskyt
alternativnich promotori (napi. dystrofin), alternativni polyadenylace (gen pro kalcitonin) a
alternativniho sestiihu (napt. IgM, CDS). Genova exprese nckterych lidskych genli je
pfednostné kontrolovdna na Urovni translace (napf. receptor pro transferin, ferritin). Také na
této urovni mohou vznikat zadvazné poruchy.
Mutace je mozno setfidit do n¢kolika skupin:
a) bodové mutace. V piipadé substituce jednoho péaru bazi jingym parem v rozhodujicim misté
kodonového tripletu dochazi k zaméné aminokyseliny v proteinu.
b) delece a inzerce. V piipadé delece nebo inzerce nasobku tif parti bazi dochazi k chybéni
nebo pfidani pfislusného poctu aminokyselin (dale je jiz sekvence aminokyselin normalni).
V piipad¢€, ze pocet chybéjicich nebo piidanych part bazi neni dé€litelny tfemi, dochézi
k posuvu ¢teciho ramce a za mistem mutace ke vzniku sekvence aminokyselin, ktera nema
nic spolecného s normalni verzi proteinu.
C) substituce, bodova delece nebo bodova inzerce v exonu mohou vést ke vzniku nového
nebo k zaniku stavajiciho stop kodonu. Takovéto mutace v regulacni oblasti jako je
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sestfihové misto na pomezi exonl a introntt mize vést k témuz, pticemz vysledkem jsou
vyznamné zmeény ve struktufe nebo v mnozstvi proteinu.

d) nestabilni expanze opakovanych trinukleotidd.

e) translokace sekvenci nukleotidi z jedné molekuly DNA na jinou.

3. Ptiklady metabolickych dusledkii mutaci a polymorfisma

a) rizné mutace v jednom genu mohou zpisobit odlisna onemocnéni nebo rizné klinické
syndromy (gen CFTR: cysticka fibr6za a bilateralni absence vas deferens; gen receptoru
pro androgen: syndrom testikularni feminizace, spinobulbarni muskularni atrofie, karcinom
prostaty)

b) rizné mutace v jednom genu mohou zpisobit odlisny fenotyp téhoz onemocnéni (gen pro
steroidni 21-hydroxylasu: solnd porucha, virilizaéni forma bez solné poruchy a pozdni
forma kongenitalni adrenalni hyperplazie)

c) mutace Vv nékolika riznych genech mohou zpusobit vznik stejného onemocnéni, stejného
syndromu nebo stejného fenotypu (dédi¢na hluchota, kongenitalni hypothyreosa, diabetes
mellitus 2. typu)

d) jedno onemocnéni nebo stejny fenotyp mohou byt zpisobeny soucasnym vyskytem jedné
nebo nékolika riznych mutaci v nékolika rtiznych genech (ischemicka choroba srdecni)

e) znalost mutace nemusi jednozna¢né predikovat, kterymi symptomy bude pacient trpét,
protoze genetickd onemocnéni jsou Casto variabilni i vramci jedné rodiny
(neurofibromatosa typu 1)

3.1. Geny, jejichz mutace mohou zpisobit kongenitalni hypothyreosu

Centralni hypothyreosa

Isolovana deficience TSH (gen TSHP)

PIT1 abnormality (gen pro transkrip¢ni faktor PIT1)

PROP1 defekt (gen pro transkrip¢ni faktor PROP1)

TRHR defekt (gen pro membranovy receptor TRHR)

Primarni hypothyreosa

Defekt transportu iodidu (gen pro NIS - sodiko-iodidovy symporter)
Resistance na TSH (gen pro membranovy receptor TSHR)
Thyreoglobulinovy defekt (gen pro substrat thyreoglobulin)

Defekt thyreoidalni peroxidasy (gen TPO pro enzym)
Pseudohypoparathyreosa typ la (gen pro transduktor GNAS1- guanine nucleotide-binding
protein, a-stimulating polypeptide)

Periferni hypothyreosa

Rezistence na thyreoidalni hormony (gen pro jaderny receptor TRp)

3.2. Geny a jejich mutace nebo polymorfismy, které se podileji na vzniku ischemické choroby
srdecni

Lipidovy metabolismus

e apolipoprotein B thr71lile, arg3500gin

e apolipoprotein CIII T(-625)del, C(-482)T, T(-455)C, C1100T, T3206G
e apolipoprotein E E2/E3/E4 (polymorfismy v kodonech 112 a 158)

e protein pro transfer cholesterol esteru (CETP) ile405val, asp442gly

e lipoproteinova lipasa T(-93)G, T(-39)C, asp9asn, asn291ser, ser447term
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e paraoxonasa gln192arg

Hypertenze (renin-angiotensin systém)

e angiotensin konvertujici enzym Alu element inserce/delece v intronu 16
e angiotensin Il receptor typ 1 A1166C
e angiotensinogen met235thr

Metabolismus homocysteinu

e cystathionin beta-synthasa ile278thr, gly307ser, alall4val, argl25gin, glul31lasp,
68-bp inzerce v exonu 8

o methyltetrahydrofolat reduktasa C6777T (ala/val), C692T

Thromboza

o faktor V arg506gIn (Leidenska mutace)
o fibrinogen B fetézec G(-455)A

e glykoprotein Illa leu33pro

Leukocytarni adhese
e ELAM G98T, serl128arg, leus54phe

3.3. Geny, jejichz mutace vedou ke vzniku onemocnéni diabetes mellitus 2. typu

MODY-1, gen pro transkrip¢ni faktor HNF-4alfa (jaterni jaderny faktor 4)
MODY-2, gen pro glukokinasu

MODY-3, gen pro transkripéni faktor HNF-1alfa

MODY-4, gen pro transkripcni faktor IPF-1(inzulinovy promotorovy faktor)
MODY-5, gen pro transkripéni faktor HNF-1beta

DM - 2. typu, gen pro inzulinovy receptor

MIDD, mitochondrialni gen pro tRNA (mutace A3243G v mtDNA)

Priklady pacientli

Novorozenec s fokalnimi kfecemi
Pacientka, staii 4 dny, byla ponechana na novorozeneckém odd¢leni pro vyskyt
fokalnich kieci. Biochemické vySetfeni bylo opakované v normé&. Pii EEG byla zachycena
epilepticka aktivita. Dé&tsky neurolog nalez hodnotil jako benigni fokalni novorozeneckou
epilepsii. Rozsdhlou rodinnou anamnézou byl zjistén v rodin€é Casty vyskyt epilepsie. U
pacientky byla prokazana mutace 283insGT v KCNQ2.
Otazky:
1. Ktera biochemicka vySetfeni se mini?
2. Co je biochemickou podstatou hereditarni epilepsie?
3. Co znamena zkratka 283insGT a k ¢emu takova mutace vede?
Odpovedi:
1. S-Ca, S-K, S-Na, P-glukosa, S-Mg, P-laktat, S-bilirubin, krevni plyny, pH krve, mo¢ na
ketolatky.
2. “Depolariza¢ni valka” mezi draslikovymi a sodikovymi kanaly, zptisobena napt. mutacemi
v genech pro alfa podjednotku draslikovych kandld, napt. KCNQ2 (20q13.3), KCNQI,
KCNQ3, HERG (lkr), KCNAL.
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3. Inzerce dvou part nukleotidt do tripletu (kodonu) 283, ktera vede k posuvu éteciho ramce
(vznik polypeptidu s nesmyslnou sekvenci aminokyselin od mista mutace dale a vznik
pred¢asného nebo pozdniho stop kodonu).

Pacient s hypotenzi a v metabolickém rozvratu

Pacient, staii 4 roky, byl pfijat na détské odd¢€leni, protoze ztratil védomi. Pti vySetfeni
byla zjisténa hypotenze, S-K 2,6 mmol/l, pH 7,8 a HCO3 52. Nordintiv index byl 1,4. Byla
zjisténa mutace P124L v CLC-Kb.

Otazky:

1. O jaké onemocnéni by se mohlo jednat? A jaké by byly dalsi laboratorni nlezy pro
potvrzeni diagnozy?

2. Co je to Nordintv index?

3. Co je pfi¢inou tohoto syndromu?

4. Co je to CLC-Kb a co znamena zkratka P124L?

Odpovedi:

1. Bartterv syndrom. Opakované hypokalemicka alkalosa, zvySené solné ztraty moci,
hyperreninémie a  hyperaldosteronismus, hyperkalciurie, hyperprostaglandinurie,
normomagnesemie.

. Pomér U-kalcium/U-kreatinin (mmol/mmol).

3. Mutace v genech bilkovin pro transport chloridi nebo drasliku ve vné&jsi nebo vnitini
membrané bunék ledvinnych kanalkl (napf. v tlusté ¢asti vzestupného raménka Henleovy
klicky): CLC-Kb, ROMK (ATP sensitive inwardly rectifying K+ channel), NKCC2
(bumetanid-sensitive Na-K-2Cl cotransporter).

4. Chloridovy kanal CLC-Kb patii do rodiny asi 10 chloridovych kanala CLC (voltage-gated
chloride channels). K jinému typu chloridovych kanali patii ELG (extracellular ligand-
gated) a CFTR. Zkratka P124L znamend zaménu prolinu za leucin na 124. misté
polypeptidového fetézce.

N

Pacientka s kolorektalnim karcinomem

Pacientka, stafi 52 let, byla vySetfena ambulantné pro unavu, subfebrilie,
gastrointestinalni potiZe a opakovany nalez piimési Cerstvé krve a nékdy hlenu ve stolici. Pti
rektoskopii byla provedena ze suspektniho loziska tumoru biopsie. Biopticky vzorek byl
vySetfen histologicky (adenokarcinom) a molekularné€ geneticky na pfitomnost mutaci v K-ras
genu (substituce v pozici 2 kodonu 12, GGT—>GCT).

Otazky:

1. Ktera dalsi laboratorni vySetfeni by byla vhodna pro monitorovani pacientky?
2. Co je to gen K-ras a jaky je jeho vyznam?
3. Jaky disledek ma uvedena bodova mutace?

Odpovedi:

1. Napi. CEA, FW (sedimentace erytrocytl), proteiny akutni faze.

2. Bodové mutace v K-ras genu jsou sdruzeny s mnohastupfiovym procesem rozvoje
kolorektalniho karcinomu. Genova exprese K-ras vede k syntéze p21ras proteinu, ktery je
nezbytnou soucasti bunéénych signalnich kaskad. Funkéné souvisi s cytoplazmatickymi
receptory. Bodové mutace v exonu 1 (kodony 12 a 13) a exonu 2 (kodon 61) K-ras genu
inhibuji GTPasovou aktivitu p21ras proteinu a tim pfispivaji k nekontrolované proliferaci
a maligni transformaci stfevnich bungk.

3. Jedna se o bodovou substituci, ktera vede k zaméné jedné aminokyseliny za jinou, v tomto
piipadé Glyl2Ala. Tato substituce aminokyselin vede ke snizeni GTPasové aktivity RAS
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proteinu (vysledkem je pomald inaktivace signalu GTP-RAS, ktera vede k nadmérné
bunécné odpovédi na receptorovy signal).

Pacientka s jaterni cirh6zou

Pacientka, stafi 55 let, navstivila svého rodinného lékafe pro trvaly pocit slabosti,
letargii, ztratu libida a bolesti kloubti. Pfed ptil rokem u ni byl diagnostikovan diabetes
mellitus. Pfi fyzikdlnim vysSetieni byla zjiSténa hepatomegalie a hyperpigmentace kiize. Na
EKG byly znamky kardiomyopatie. Byla provedena biochemickéd vySetifeni a biopsie jater.
DNA byla izolovana z perifernich leukocytl a vySetfena na pfitomnost mutace C282Y v genu
HLA-H (HFE).

Otazky:

1. Jaké biochemické testy by bylo vhodné vySetfit? Jaké histologické vySetieni bylo
provedeno na bioptickém preparatu?

2. O jaké onemocnéni se jedna a jak se 1&¢i?

3. Co je pti¢inou tohoto onemocnéni?

4. Co znamena zkratka C282Y?

Odpovédi:

1. Sérum: AST 1,1 ukat/l, ALT 0,9 ukat/l, Fe 60 umol/l, ferritin 630 ug/l, transferin 2,57 g/1.
Barveni preparatu na ptitomnost zeleza.

2. Hereditatni hemochromato6za. LéCi se fizenou venepunkci a Desferalem.

3. Nadmémné ukladani iontd Fe do tkani. Pfi¢inou jsou mutace v genu HFE dfive
oznacovan¢ho jako HLA-H. Proteinovy produkt tohoto genu vykazuje homologii k
proteinim HLA I. tfidy, vCetné vazby k B2-mikroglobulinu. Za fyziologickych podminek
obsazuje HFE protein receptory pro transferin na povrchu bunck a tim reguluje ptechod
komplexu iontl Zeleza a transferinu do buniky. Mutace HFE genu C282Y v homozygotnim
uspofadani byla nalezena v 85% piipadii dédi¢né hemochromatdzy. Druhy protein, jehoz
chybnd nadprodukce je ziejmé spojena s projevy hemochromatdzy, je produktem genu
SFT (stimulator of Fe transport).

4. Zaména cysteinu za tyrosin v misté 282. kodonu ptislusného polypeptidu.

Otazky
1) Pii translaci mRNA o velikosti 2200 bp vznikl produkt o velikosti:
A. 1100 bp
B. 494 zbytkli aminokyselin
C. 196 kDa
D. 985 zbytkli aminokyselin
Odpoved:

A. Spatng. Pfi translaci vznikéa polypeptid.

B. Spravné. Jedna aminokyselina je kodovéna tripletem. Cast mRNA je tvofena
regiony, které nepodléhaji translaci (5"UTS pramérné 100 bp, 3'UTS primérné 600
bp).

C. Spatné. Jedna aminokyselina se podili pfiblizné 100 Da.

Je nepravdépodobné, Ze by napt. se sacharidy podilely na molekulové hmotnosti 75
%.

D. Spatné. Maximalni po¢et aminokyselin v polypeptidu je teoreticky
2200:3 = 733.

2) Tkéanove specifické editovani mRNA je zajisténo pirevazné pomoci:
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A. mitochondrialné specifickych tRNA

B. eRNA

C. gRNA

D. ribosomalni RNA (rRNA)
Odpoved:

A. Spatng. Mitochondrialni tRNA nemaji vliv na editovani.

B. Spatné. Zadné eRNA nejsou.

C. Spravné. Specifické gRNA se podileji na editovani rozpoznavaci, ukotvovaci a
polyU sekvencemi.

D. Spatné&. Ribosomalni RNA maji jinou funkci pfi proteosyntéze.

3) Posuv ¢teciho ramce nemutize obvykle vést k této zmeéné:
A. ke vzniku nové ¢epicky - umisténi cepicky na novém misté
B. k prodlouzeni proteinu
C. ke zméné biologického polocasu proteinu
D. ke vzniku nového stop kodonu
Odpoved:

A. Spravné. Posuv ¢teciho ramce vznika az za signalnim mistem pro ¢epicku, obvykle
nejdfive v prvnim exonu.

B. Spatng.

C. Spatng.

D. Spatng.
4) Ktera odpovéd’ je nespravna? Jaderna genova exprese je regulovana:

A. pomoci Tf

B. v promotorové oblasti

C. pomoci jadernych receptort

D. zpétnou vazbou podle mnoZzstvi mRNA v mitochondriich
Odpoved:

A. Spatng. Transkripéni faktory se b&Zné na regulaci genové exprese podileji.

B. Spatné. Naopak tato oblast je typicka pro regulaci genové exprese.

C. Spatné. Genova exprese je nékdy regulovana napf. pomoci jadernych hormonalnich
receptord.

D. Spravné. Mnozstvi mitochondrialni mRNA nema zadny vliv na regulaci jaderné
genove exprese.
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