Energeticky metabolismus a jeho poruchy

Uvod

VSechny procesy v zivych bunkdch probihaji za transformace energie. Energie chemické vazby mezi uhlikem a
uhlikem (-C-C-) a mezi uhlikem a vodikem (-C-H-) je preménovana ne jiné formy. Energetickou transformaci v
bunkach z Zivin prijimanych z okoli mizeme rozdélit 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 vyZzadujici energii

Prvni dvé faze transformace energie jsou soucasti tzv. bunécné respirace (obr. 1). Burika ziskadvéa energii hlavné
oxida¢ni fosforylaci, kterd se odehrava v respira¢nim retézci v mitochondriich. Méné G¢innd, ale stejné dllezitd je
produkce energie v prlbéhu anaerobni glykolyzy. Maji-li byt Zivotni pochody v organismu zachovany, musi byt
tvorba adenosintrifosfatu (ATP), ktery je hlavnim bezprostrfednim dodavatelem energie, vyvazena s jeho potrebou;
neni-li tomu tak, vznika energeticky deficit (obr. 2).
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Obr.1 - Bunéc¢na respirace
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MnoZstvi bunééné energie lze vyjadfit podle Atkinsona jako hiadinu energetického polencidiu (ECP).
[ATP + 0,5 ADP]
ECP= -remmemememsmcnaaeaas
[ATP + ADP + AMP)
Energelickd homeostaza je urcovana regeneraci ATF z ADP, a tedy pfedeviim oxidacl NADH (nikotin-
amidadenindinukieotidu), kieréd je kofaktorem oxidoreduktaz v mitochondriich i v cytoplazmé, na NAD™.

Obr.2

Poruchy energetického metabolismu

Pri¢iny poruch energetického metabolismu mdzeme rozdélit do tri velkych skupin:

1. Poruchy zplsobené nevyvazenosti pfivodu a vydeje energie (dlouhodobé hladovéni, anorexia nervosa,
malnutrice, marasmus, malabsorpce, prejidani)

2. Poruchy v intermedidrnim metabolismu (endokrinopatie jako hyperthyreéza, esencialni obezita, naddorova
kachexie, mnohocetnda organova dysfunkce)

3. Poruchy v bunéc¢né respiraci (tkdnova hypoxie, latky zp@sobujici rozpojeni oxidace od fosforylace, otrava
kyanidem nebo CO)

Pri¢iny se mohou pochopitelné kombinovat.
Vysetreni energetického potencialu jaterni bunky
Méreni poméru NADT/NADH (redox-potencidl) pfimo v buikach (mitochondriich) neni mozné. Ozawa (1983) pfisel

na zplsob neprfimého méreni intramitochondridlniho redox-potencialu na zdkladé vzajemného poméru oxido-
reduk¢ni reakce:
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Podminkou je méfit tento pomér v arteridlni krvi a dale v nepritomnosti stavl, kdy dochazi k nadprodukci ketolatek
(ketdza). Ozawa (1992) nazval toto vysSetreni jako stanoveni poméru ketolatek v arteridlni krvi (AKBR - Arterial
Ketone Body Ratio) a prokdzal, Ze reflektuje intramitochondralni pomér NAD*/NADH a tim i ATP/ADP predevsim v
hepatocytech. Poskozeni jaternich bunék (nekréza) se

vSemi dUsledky l(deficit bunécné energie) a projevy NORMALNI NEKTOTIZUJICI
poruch metabolickych funkci hepatocytu zndzorfiuje HEPATOCYT HErATOEYY
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pod 0,25 je uz s zivotem neslucitelné (obr. 4).
Sledovani trendu AKBR mize byt objektivnim
prognostickym ukazatelem klinického stavu

3-hydroxybutyrat + NADH + H*deturddddeenss catpacetat + NAD* - Kriticky nemocnych (obr. 5).
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ktery substrat je predevsim vyuzivan bufikami pro kryti
potrebné energie (obr. 6).
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hmotnosti. Energeticky obsah potravy a energetické
zdsoby Clovéka shrnuje tabulka:
Energetické obsah slozek potravy, zasoby a rozloZeni u ¢lovéka (70 kg)
slozka |Energeticky obsah (kcal/g) uklada se do tkané procentualni zastoupeni v dané tkani hmotnost
aternfi glykogen 0,2 % 0,08 k
Sacharidy 4 J Igy g > 9
Svalovy glykogen 0,4 % 0,15 kg
Proteiny |4 Proteiny (nejsou pravou zasobou) 14,5 % 6 kg
Lipidy |9 Tuk 85 % 15 kg

Alkohol 7


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Patobiochemie3.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Reakce1.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Patobiochemie4.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Patobiochemie5.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Ketol%C3%A1tky
https://www.wikiskripta.eu/w/Hepatocyt
https://www.wikiskripta.eu/w/Nekr%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/%CE%92-oxidace
https://www.wikiskripta.eu/w/Glukoneogeneze
https://www.wikiskripta.eu/w/Lakt%C3%A1t
https://www.wikiskripta.eu/w/Insulin
https://www.wikiskripta.eu/w/Osmolalita
https://www.wikiskripta.eu/w/Jatern%C3%AD_testy
https://www.wikiskripta.eu/w/Hyperamonemie
https://www.wikiskripta.eu/w/DIC
https://www.wikiskripta.eu/w/Quick%C5%AFv_test
https://www.wikiskripta.eu/w/APTT
https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom_multiorg%C3%A1nov%C3%A9_dysfunkce
https://www.wikiskripta.eu/w/Polytrauma

Bazalni metabolicky obrat (BMR) je mira energie potfebna k udrzeni zakladnich zivotnich funkci v klidu na 18zku.
V prdméru to je 24 kcal/den/kg télesné hmotnosti (kupf. u 70 kg ¢lovéka 24 x 70 = 1680). Podrobnéjsi vypocet
umozni:

Harris-Benedictiv vzorec

= BMR Zeny = 655 + (9,6 x hmotnost v kg) + (1,8 x vyska v.cm) — (4,7 x vék v rocich)
= BMR muzi = 66 + (13,7 x hmotnost) + (5 x vyska) — (6,8 x vék)

Owenuv vzorec

= BMR Zeny = 795 + (7,18 x hmotnost)
= BMR muzi = 879 + (10,2 x hmotnost)

Pri zvySeni fyzické aktivity je nutno tuto bazalni potrebu AKBR | SKUPINA | SUBSTRAT | Nutri¢ni terapie
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Poruchy z nedostatku kysliku

Pri 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 nejnutnéjsi pozadavky bunécné energie,
vystaci jen velmi kratkou dobu (za normalnich okolnosti nékolik malo desitek sekund az nékolik minut).
Nahromadéni kone¢ného metabolitu anaerobni glykolyzy - laktatu - zvysi po vycerpani vSech regulacnich
mechanism{ koncentraci proton(i (H*) natolik, Ze dojde k zablokovani buné&¢ného metabolismu, kon¢iciho
bunécénou smrti (ne vSechny tkadné jsou postizeny stejné rychle). Porozuméni zdkladnim mechanismtm, kterymi se
ridi stav kysliku v organismu je velmi dllezité pro spravnou diagndzu a tim i adekvatni [éCbu (zejména pacientl v
kritickém stavu s nedostate¢nym prisunem kysliku pro bunécny energeticky metabolismus). Kriticky prisun kysliku
(critical oxygen delivery) zavisi dle Siggaard-Andersena na pric¢iné nizkého pfisunu. Kupf. je-li prisun kysliku
polovi¢ni a je to zplisobeno snizenim minutového srde¢niho objemu na polovinu, pak parcidlni tlak kysliku (pO,) ve
smiSené vendzni krvi klesne asi na hodnotu 3,5 kPa. Je-li to vSak zplsobeno polovi¢nim snizenim koncentrace
celkového kysliku v arterialni krvi, pak pO, ve smiSené venézni krvi klesne asi na 2,2 kPa. Tenze kysliku ve smisené
venozni krvi velmi Uzce souvisi s primérnou tenzi O, na konci kapilarniho recisté, kterd predurcuje difizni gradient
pro O, z erytrocytd do mitochondrii. Z tohoto dévodu ma Gdaj o kritické hodnoté pO, ve smisené vendzni krvi vétsi
vypovédni hodnotu nez kriticky privod kysliku.

Patobiochemie metabolismu O3

Oxidacni metabolismus u ¢lovéka je ovliviiovan tremi zdkladnimi faktory:

1. Konvekcnim transportem O5 z okolniho vzduchu do krevnich kapilar pfislusnych tkani za pomoci
hemoglobinu a erytrocytl jako vehikula;

2. Diftzi O, z erytrocytl v kapilardch do mitochondrii bunék;

3. Redukci kysliku v mitochondriich prostrednictvim transportd elektrond z reduktantd, tj. sacharidd, tukd
nebo proteinl (transportni retéz elektron sestavajici z cytochrom, flavoprotein a nikotinamidnukleotidd).

Vedeni kysliku (oxygen convection)

Latkova zména (substance rate) vedeni kysliku krevnim proudem, tj. privod kysliku (nO, flow) je produkt
minutového srde¢niho objemu (V.B flow) a koncentrace celkového kysliku v arteridlni krvi (ctO,A):
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Latkovd zména extrakce kysliku z krve (n.O, extr) je produkt srde¢niho minutového objemu a arteriovenézniho
rozdilu koncentrace celkového kysliku:

Difuze kysliku

Latkova zména difize kysliku z hemoglobinu na cytochromoxidasu, tj. cytochrom aas (n.02 diff) mdze byt
vypoctena jako produkt difizniho koeficientu (605), koeficientu rozpustnosti O, (aO5), celkové difizni plochy
endotelu kapildr (A) a gradientu tenze kysliku (dpO,/dl):

Produkt difizniho koeficientu a koeficientu rozpustnosti je koeficient permeability (kappa O5). Pomér mezi plochou
diflize a diftizni drahou narlsta ve svalu pfi aktivité (praci) vzristem poctu prito¢nych kapilar. Tento pomér klesa,
dojde-li k edematdéznimu prosadknuti tkdné nebo pri mikroembolizaci. Gradient tenze kysliku je rozdil stfednich tenzi
kysliku (pO, cap — pO5 cell) déleny stfedni vzdalenosti mezi erytrocyty a mitochondriemi. Limitujicim faktorem
difuze kysliku je tenze O na konci kapilarniho recisté.

Tenze kysliku smiSené venézni krve se vétSinou rovna tenzi O, na konci kapilary; je vSak pfitom tfeba brat v Gvahu
A-V zkraty. KdyZ kupf. vzrostou arterio-vendzni zkraty v kiZzi nebo jinde o 10 % z celkového srde¢niho minutového
objemu, pak tenze O, smiSené vendzni krve je asi o0 0,3 kPa vyS$si nez stfedni tenze O, na konci kapilar.

Redukce kysliku

Redukce O, v mitochondriich probiha jako reakce nultého radu, kterd odvisi spiSe na pozadavcich energie nez na
dostupnosti kysliku. Hyperbazicky kyslik, kupfikladu, nezvysSuje spotrebu kysliku. Jinymi slovy velikost difuze kysliku
(n.O5 diff) a velikost extrakce kysliku (N.O, extr) se vzadjemné nastavi tak, aby to odpovidalo velikosti redukce
kysliku (n.O5 red). Tato je regulovéana pomérem ATP/ADP. Vice nez 90 % redukce kysliku se déje v mitochondriich,
kde pfi redukci jedné molekuly O, dojde pri oxidacni fosforylaci k obnové Sesti molekul ATP z ADP. V nékterych
tkanich, jako je hnédy tuk u nékterych savcU, je redukce kysliku sdruzena pouze s produkci tepla bez vzniku ATP.
Néktera toxickd agens nebo Iéky rozpojuji oxidativni fosforylaci a ATP pfi redukci O, nevznikd. Mnozstvi energie
vznikajici pfi redukci O, ¢ini asi 450 kJ/mol; zavisi to na povaze metabolizovaného zdroje (sacharidy, tuky nebo
proteiny). Uzite¢nd chemickd energie pfi hydrolyze ATP ¢ini asi 50 kJ/mol. Redukce O, zacne probihat podle
reakcni kinetiky prvniho fadu podle koncentrace pO, v bunééném cytosolu, jakmile jeho hodnota poklesne 0 0,1
kPa pod kritickou hranici. Normalni prdmérna tenze O, v burice ¢ini 1,6 kPa s variacemi podle druhu tkané. Toxicka
inhibice cytochrom{ zvysuje kritickou hodnotu buné¢ného pO,. Otrava kyanidem mdze blokovat redukci kysliku
Uplné.

Normalini prlimérna hodnota pO, na konci kapilarniho recisté je asi 5,0 kPa. Prlimérny rozdil mezi pO2 v
erytrocytech a v mitochondriich je asi 3,4 kPa. Dychani vyssiho obsahu kysliku zvySuje pO, na konci kapilary stejné
jako v bunce, takze rozdil a rychlost difiize zQstavaji stejné. KdyZ poklesne pO, na konci kapilary kupr. pro pokles
arterialniho pO,, bunécény pO, poklesne o stejnou hodnotu a také difizni tok zlstavaji nezménény az do okamziku,
kdy hodnota pO, na konci kapilédry doséhne kritické hodnoty, t.j. 3,5 kPa a bunécné pO, klesne na hodnotu 0,1 kPa.
Pokracujici pokles pO, na konci kapilary zplsobi snizovani redukce O, v mitochondriich. Kdyz kupr. pO, na konci
kapilary klesne na 1,7 kPa, pak bunécné pO, poklesne na hodnotu 0,05 kPa; rychlost difize O, je pak polovi¢ni, coz
predurcuje rychlost redukce O, ktera je také polovicni.

Vztah mezi rychlosti redukce kysliku a pO> ve smiSené venoézni krvi
Primarni zmény v pO, smiSené venodzni krve

KdyZ vendzni pO, stoupad, kupr. pfi inhalaci bohaté na O,, rychlost spotrfeby O, zlstéva konstantni. Je-li vsak
vzestup veno6zniho pO, zplsoben zvysenim srde¢niho minutového objemu, rychlost spotrfeby O, narlsté pro
zvysenou praci srdce. Kdyz vendzni pO, klesd, zlstava rychlost spotfeby O, vétsinou nezménéna, dokud neni
docileno kritické hodnoty (3,5 kPa). Dalsi snizovani vede k poklesu spotieby O.

PFfi normalnim stavu kysliku a normalni spotfebé O, zdvojeni srdecniho minutového objemu zvysi pO, ve smisené
vendzni krvi z 5,0 kPa na 6,6 kPa; klesne-li srde¢ni minutovy objem na polovinu, pO, klesne na hodnotu kolem 3,5
kPa. Zména v extrakci kysliku z arterialni krve zplsobuje stejnou zménu v pO, smiSené vendzni krve, a tedy kdyz
rozdil v arterio-ven6zni koncentraci O, dostane hodnotu 2,3 mmol/l, pO, ve smiSené vendzni krvi se prakticky
rovna extrak¢ni tenzi arteridlniho kysliku.

Zmény v poméru mezi plochou primérné difuze kysliku a difizni vzdalenosti

Kritickd hodnota pO, smisené vendzni krve a kfivka zavislosti spotfeby kysliku odvisi od poméru difazni
plocha/difizni vzdalenost. Zvyseny pomér zplisobeny zvysenim poctu prito¢nych kapildr posunuje kfivku spotreby
doleva (viz nomogram) a soucasné snizuje kritickou hodnotu smiSeného venézniho pO,. Snizeni tohoto poméru
posunuje krivku doprava a zvysuje kritickou hodnotu pvO,. Také zvyseni procenta arterio-vendznich zkratd
posunuje krivku doprava.
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Patologické stavy v metabolismu kysliku

Nedostatek kysliku v tkdnich - tkariova hypoxie - by mél byt v€as rozpozndn, spravné klasifikovdn a pokud mozno
kvantifikovan. Tkanovou hypoxii se rozumi situace, kde tvorba oxida¢ni energie je nedostatecna, kdy nastupuje
produkce energie z anaerobni glykolyzy ve zvysené mire, coz zplUsobuje laktatovou acidézu a tim poruchy v
buné¢ném metabolismu.

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

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

. Snizeni kyslikové tenze (px) zplsobuje hypoxii z nizké extraktivity.

. ZvySené arterio-vendzni zkraty (fav-) (=zkratova hypoxie).

. ZvySeni stfedni drahy difaze kysliku (/ diffus) (=dysperfazni hypoxie).

. Snizeni diftzni plochy v endotelu kapilar pro O, (A diffus) (=dysperfuzni hypoxie).

. Inhibice cytochrom@ toxickymi latkami (cyt. inhib.) (=histotoxickd hypoxie).

. Snizeny pomér mezi tvorbou ATP a redukce O, (=hypoxie z rozpojeni oxidativni fosforylace).
. ZvySeni energetického metabolismu (hypermetabolickd hypoxie).

ONO U WN K

Pri¢iny nizkého px (skupina 2) jsou:

= nizké arteridIni pO, (= hypoxemicka hypoxie),
nizka efektivni koncentrace hemoglobinu (= anemickd hypoxie),
nizké psp (= hypoxie z vysoké afinity Hemoglobinu pro O5),

Poznamka: Kvantitativni méreni téchto pricin hypoxie je mozné pouze u prvnich dvou tj. méreni minutového srde¢niho objemu a extrakéni
tenze kysliku v arteridIni krvi. Ostatni pric¢iny musi byt hodnoceny klinicky.

Tridy tkanové hypoxie

Na z&kladé Gcinku vyse zminénych faktord na hodnotu pO, v- smisené vendzni krve a na rychlost spotreby kysliku,
je mozno onéch 8 pfricin hypoxie klasifikovat do 3 trid.

Trida A

Primarni poruchou je sniZeni pO, ve smisené vendzni krvi beze zmén v optimdlni rychlosti spotieby kysliku. Kdyz
pO, klesne pod kritickou hodnotu, klesa téz rychlost spotfeby O,, coz vede ke zvySeni anaerobni glykolyzy a tim k
laktatové aciddze. Pricinou mdze byt nizky minutovy objem srdecni anebo nizkd extrakéni tenze kysliku. Nizka
hodnota jedné z téchto komponent mlze byt kompenzovéna prislusnou zménou v druhé slozce. Terapeutickym
cilem je zvysit pO, v- nad kritickou hodnotu, aby byla zajisténa optimalni rychlost spotreby kysliku.

Trida B

Primarni poruchou je navyseni kritické hodnoty pO, ve smisené vendzni krvi, aniz by doslo ke zméné v optimalni
spotrebé O,. Kdyz kritickd hodnota smiSeného vendézniho pO, vzroste nad normalni hodnotu (tj. 5 kPa), rychlost
spotreby kysliku klesne a smiSeny vendzni pO, stoupne aniz by vzrostl srde¢ni minutovy objem anebo extrakénfi
tenze kysliku (jako kompenzacni mechanismus). Pokles zmény spotrfeby kysliku pod optimalni hranici vyusti v
anaerobni glykolyzu s naslednou laktatovou acidézou. PFiéinou hypoxie tridy B je "dysperfuze" zplsobena
zvys$enim arterio-vendznich zkratd, intersticidlnim edémem s narlstem difGzni vzdalenosti potfebné pro prenos
kysliku z hemoglobinu do mitochondrii a snizeni celkové difizni plochy endotelu kapilar. Histotoxickd hypoxie
zplsobenad inhibici cytochrom{ mdze rovnéz zplsobit primarni zvyseni kritické hodnoty pO, ve smisené vendzni
krvi, protoze se zvysuje kritické pO, bunky. Terapeutickym cilem, kromé kauzalni terapie, je zvySeni smiseného
vendzniho pO, na supra-normalni hodnotu.

Trida C

Primarni poruchou je zvyseni bazalnich poZadavk( na kyslik se sekundarnim vzestupem kritické hodnoty pO, ve
smisené vendzni krvi. Je-li minutovy srde¢ni objem nezménén, smisené vendzni pO, klesa jako dlsledek vzestupu
spotreby kysliku. Pri¢inou hypoxie tridy C je zvyseny metabolismus zplsobeny rozpojenim oxidativni fosforylace
ATP a zvySenim potfeby ATP. Terapeutickym cilem je zvySeni smiSeného venézniho pO, na supra-normainf{
hodnotu, aby byl zajistén difuzni tok kysliku soubézné se zvySenou spotiebou O5.
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Typy hypoxii s uvedenim patofyziologickych zmén a pfricin

TRIDA ZMENA PRICINA
optimalni zména kritické smisené vendzni|aktudlni smisené Tvo hypoxie Primarni porucha
spotreby O> pO, venoézni pO; yp hyp P
ischemicka klesa V.B
nizkd extraktivita klesa px
hypoxemické klesé pO,
A normalni normalni snizené P pe2
L klesé koncentrace
anemicka )
Hemoglobinu
z vysoké afinity klesd psg
zkratova stoupa fav-
B normalni zvysené zvysené dysperfuzni stoupéd / diffus a A diffus
histotoxicka inhibice cytochromd

rozpojeni oxidativni
C zvysené zvysené snizené fosforylace klesd mnozstvi ATP
hypermetabolicka

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Energeticky ekvivalent
= Energeticky systém bunky

Dalsi kapitoly z knihy MASOPUST, J., PRUSA, R.: Patobiochemie metabolickych drah:

= Vyziva: Energeticky metabolizmus a jeho poruchy ¢ Poruchy vyzivy ¢ Vysetreni stavu vyzivy
= Sacharidy: Poruchy metabolismu glukézy * Glykogendzy

= Lipidy: Poruchy lipidového metabolizmu

= Jiné: Poruchy ureageneze ¢ Porfyrie ¢ Poruchy metabolismu kyseliny mocové

= Voda, stopové prvky a mineraly: Sodik ¢ Draslik

= Otdzky a kazuistiky: Poruchy metabolismu glukdzy ¢ Poruchy vyzivy ¢ Voda ¢ Acidobazickd rovnovdha ¢
Bilirubin * Porfyrie ¢ Poruchy metabolismu kyseliny mocové ¢ Glykogendzy ¢ Poruchy metabolismu lipidQ e
Eikosanoidy ¢ Dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin ¢ Poruchy genové exprese

Zdroj

= MASOPUST, Jaroslav a Richard PROSA. Patobiochemie metabolickych drah. 2. vydani. Univerzita Karlova,
2004. 208 s.
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