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Témata:

« katabolismus hlavnich zivin

* glykolyza

» Krebsuv (citratovy) cyklus

« oxidativni fosforylace

» ATP a fosfageny

* spotfeba energie

* télni teplo, endotermismus

* regulace teploty, dualni termostat

« efektory regulace télni teploty

c¢asti uvedené v Sedivém poli
jsou doplnkové informace ...




Jednoduchy koncept X

Energy-yielding

Complex
nutrients molecules
Proteins
Carbohydrates Polysaccharides
Fats e
: Lipids
Proteins

Nucleic acids

Chemical

« energy )
2

Energy-poor

Precursor
end products molecules
Amino acids
CO, Sugars
H,O Fatty acids
NH3 Nitrogenous
bases

 koncept latkové premény zivin na zivocisné télo
je relativné jednoduchy

« centralni roli hraje energeticky metabolismus
vyroby a spotfeby chemické energie ve formé
predevsim ATP a také NAD(P)H

Slozité provedeni

£

» schéma asi 500 zakladnich metabolickych
reakci kazdé zivocCisné bunky

* Cervené je vyznacCena zakladni katabolicka draha
glykolyzy vstupujici do citratového cyklu

« Zluté je vyznacen pfiklad anabolické drahy cholesterolu



Celkovy koncept metabolismu

FZ-5

» malé mnozstvi intermediarnich metabolitil propojuje velké bloky metabolismu

* foto-auto-trofni organismy (napf. rostliny)

« fotosynteticka produkce chemicke energie

ADP a redukujici sily
L6 Q > » fixace uhliku a produkce
i D PHOTOSYNTHESIS ATP CAR?&X "1]“311001\)I<IDE jednoduchych cukru
- NADP* * pfijem mineralnich zivin
2 o . 710 ,
g >  konverze cukrud a mineralu pro vystavbu
R : vlastnich tél
y
Carbohydrates
Ji X
Amino acids
* hetero-trofni organismy {?tﬁeot}geim
v v v , atty acids, etc.
(napf. zivoCichoveé)
ADP
> MACROMOLECULAR
Fat — L ATP ANABOLISM reLE SYNTHESIS AND
Protein —f> NADP* ACCUMULATION
< > NDP (GROWTH)
e v . NADPH
« pijem Zivin l |
* traveni . ,J Proteins
. COy @ Triose-P 3 Nucleic acids
* katabolismus 4 = o Complex lipids
* produkce energie B Pentose-P l
- produkce stavebnich ] . e T —
kamenU 3 Pyruvate Organelles
: Acetyl-CoA Cell walls, etc.
 anabolismus 2l
Succinyl-CoA
Oxaloacetate |




Katabolismus
a
vyroba energie



Odkud zivo€ichové berou energii ?

FZ-5
» obecné: z oxidoredukénich reakci
* tfaskava smeés plynného * rozepsana oxidoredukcni * ionty se slucuji do nové
vodiku a kysliku reakce molekuly = vody
2H,+0,—>2H,0 4 H — 4 H* (protony) + 4 elektrony 4 H*+2 0> - 2 H,0 + energie
* napriklad v raketovém 2 O + 4 elektrony — 2 O% « zaroven se uvoliuje znacneé
motoru ...

mnozstvi energie = vybuch

 horeni organickych latek

» konkrétné:
z oxidoredukcénich reakci,
které stépi vazby « vodik je vazan v organickych slou¢eninach ...
v organickych zivinach * napfriklad drevo hofici v ohni ...

CH,+2 0, » CO, + 2 H,0 + energie

» v organismu probiha kaskada oxidoredukénich reakci, kdy elektrony plvodné patfici vodiku

v organickych vazbach Zivin jsou POSTUPNE prenaseny az na finalni akceptor = vzdusny kyslik
za vzniku vody

* organicke latky tedy postupné ztraceji elektrony (jsou oxidovany)
- oxidaci jednoduchych vazeb v uhlovodicich na dvojné
- oxidaci alkoholl na aldehydy ¢&i ketony

- oxidaci aldehydu a ketonu na karboxylové kyseliny
- rozpadem karboxylovych kyselin

* energie elektrond uvolnénych z chemickych vazeb nakonec (slozité — viz dale) skon¢i ve vazbach
ATP, ale znacna Cast se uvolni ve formé zareni (tepla)




Katabolismus zakladnich Zivin FZ-5

» tfi zakladni urovné (faze) katabolismu:

, v | foed N ) )  oxidace:
0. faze traveni a absorpce

« oxidativni Stépeni vazeb C—H
@ei—i—l polysaccharides E'g

—@ -

i o T , fatty acids vy x , . * elektrony z téchto vazeb jsou
1.faze | aminoscas "2, glucoss andgveero | StEpENI, oxidace prenaseny POSTUPNE aZ na
2 finalni akceptor = kyslik
>
PEEN—
o
;—’@ * produkce:
AN ’ °
a ) Ac-CoA . stavebnich kamenu

\—’—Eiy%/x__l—; pro anabolismus

2. faze / TCA, oxidace « chemické
citric (ATP! GTP)
N——— acid
\ e GTP B redukuijici sily
N——
l - NADH (NADH, FADH,, NADPH)
, , b . FADH, * tepla
e intermediaty
R -
3. faze B sephoryiation éé - oxidativni
‘E‘C. fosforylace « finalni zplodiny:

« NHg, CO,, H,0

N
o

o]

L ste products




Katabolismus zakladnich zivin

Stage 1
Amino F Acetyl-CoA
e .:fat.’; production

complex
« tfi zakladni urovné (faze) katabolismu
a prenos elektronul ze substratti na ATP =~ e Acetyl-CoA




Intermediarni metabolismus

6-P G!ucc)n_ate : Glycogen Galactose

Galactose 1-P

» soubor zakladnich procesi
Rlbulose 5- P 6-P Gluconoladtorfe (‘ UDP-Glucose

latkové pfemeény, jez jsou vlastni ) |
v o1z o viv s v ! H \ :
kazdé Zivoc¢isné burice Ribose 5P // FonGRGeShate Glucose 1-P UDP-Galactose

shunt
Glucose 6-P e Glucose

> Xylulose 5 P i
vt .
"> Sedoheptulose 7-P Fructose 6-P Fructose
. Erythrose:ﬁ/ N l ;
- vstupuji zakladni ziviny | W \,:mctose; 6-bis-P /—esyceratdehydeTFructose 1:P1 |
u z ’ ¥ 4 |
(bud’ z procesu traveni nebo po |_Glyceraldehyde 3-P G,ycerald*ehyde 3“P - Dlhydrox\yvacetone_r, L
rozkladu vlastnich stavebnich latek) L a ——
; . ; 1,3-bis-Phosphoglycerate Glycerol-P «—— Glycero! |
* SaCharidy (jeandUChé CUkry) - | 3-Phosptnglycerate l T
* tuky (mastné kyseliny) o " }»Triacylglycerol{
« bilkoviny (aminokyseliny) - : , 2-Phosphoglycerate t )
e ' W1 Fatty acyl CoA «—Fatty acids
1 Triacylglycerol [&

Phosphoenolpyruvate
/ l synthesis and
wo—— degradation
Lactate < Pyruvate v : 2

« centralnimi drahami jsou . Ty I’C(y/'

NH3 CO, - Acetyl-CoA & < Acetoacetate «— <«
. L I : e
* glykolyza a Carbamoyl-P : B-Hydroxybutyrate
~, e Aspartate | Oxaloacetate Citrate
Citrulline / v\
 Krebsuv Cyklus / Malate Isocitrate
. . i . Citric acid GO
(cyklus kyseliny citronové) Ornithine Arg'“'”°‘°‘”°°'”ate . (f cycle SN ¥|)t ! : -
s ) - umarate o-Ketoglutarate 4 His
(citratovy cyklus) cycle N\ \ />c0, | A
(tricarboxyﬁc acid cycle, TC A) Arginine Succinate Succinyl CoA <— Methylmalonyl CoA
| Urea S~ & T

/ :\Iﬁeet > — Proplonyl -CoA
Val r’AcetyI ToA |
Thr Fatty acyl-CoA

(odd number of carbons)




Bunécna lokalizace zakladnich katabolickych procesu

CUKRY

AMINO
KYSELINY

Co,

Cpavek

modovina

Cristae

Matrix

Figure 1




Glykolyza




Glukoza

* primarni substrat glykolyzy

H
1]
C=0
2]
H-C-OH
HG—3{|3—H
H—'tl:—oH
H—5{|3—DH
]
CH2OH
Ho | /\ ! on
R C
2| 2|
H-C-OH H-C-OH
3 3
HD—(II—H 0 HD—("T:—H O
4 4
H-C-OH H-C~OH
sl 5
H-C H-C
6l 6
CH:OH CH:OH

p-D-glucose «-D-glucose

CH,OH CH,OH
HI—QoH H/ CH
H I
OH OH
HO H HO OH
H OH H OH

* D-glukéza je hlavni stereo-izomer
glukozy v zivych organismech, (a : 3 anomery: 36 : 64)

* pfi pH = 7.0 pfevazuje cyklicka forma

* prvni krok glykolyzy je fosforylace
pomoci hexokinazy nebo glukokinazy

» hexokinaza: vSechny tkané, pracuje i pfi
rel. nizké koncentraci glukozy (Km = 0.1 mM),
je malo specificka, je inhibovana produktem (G-6-P)

« glukokinaza: jatra, pracuje pfi vysSich
koncentracich glukézy (Km = 10 mM) (napf.
po jidle bohatém na cukry), je specificka,
neni inhibovana G-6-P

» fosforylace zajistuje, ze gluk6za nebude
difundovat z buriky ven (molekula se zvétsi 8
a hlavné dostane zaporny naboj)

ATP ADP



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Glucose_wpmp.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Glucose-6-phosphate_wpmp.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Biochem_reaction_arrow_foward_YYNN_horiz_med.png

Glykolyza

je-li substratem
glykogen, 1 ATP
navic se usetfi

glycogen

» konzervovana, evolu¢né stara metabolicka draha
* nevyzaduje pfistup kysliku = anaerobni
ADP * vétSina zivoCichl spoléha na aerobni metabolismus;
+ za urcitych situaci a v urcitych organech ovSem mohou byt

energetické naroky hrazeny zc¢asti nebo pouze anaerobni glykolyzou

* u savcu (vysSich obratlovcu) kryje anaerobni glykolyza
potfebu ATP u rychle pracujicich svall, ale jen po relativhé

> ADP kratkou dobu (minuty)

* vyhody: rychlost produkce ATP

* nevyhody: nizky energeticky vynos (2 ATP)
hromadéni laktatu
m okyseleni = acidoza

=2 NADH +2 H

:® X
/
¥ 2 NAD" :

2% 1 3-diphosphoglycerate

* pro pokracovani anaerobni glykolyzy je nutné

%L
2 ADP

je zaroven zdrojem protonu

+ 2% g-phosphoglycerate

2x  2-phosphoglycerate

pro uplnou redukci NAD*, l a

a také jednoho kysliku, ktery zGstane

vazan v karboxylu) sx  phosphoenolpyruvate
2 ATP <

zisk

>2 ATP zajistit zpétnou re-oxidaci NADH na NAD+
— . * ta je zajiSténa konverzi pyruvatu na laktat
»Splatka pomoci enzymu laktat dehydrogenéazy (LDH)
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" * k okyselovani dochazi az pfi hydrolyze ATP
>2 H0 e .
2 NADH + 2 H* 2 N:AD+

ADP \/\A

> 2x | lactate



Stechiometricka sumarizace glykolyzy a laktatové fermentace: (anaerobni glykolyzy) FZ - 5

glucose + 2ATP + 4ADP + 2Pi + 2NAD* + 2NADH + 4H* — 2 lactate + 4ATP + 2ADP + 2NAD* + 2NADH + 4H*+ 2H,0

po vykraceni:
glucose + 2ADP + 2Pi — 2 lactate + 2ATP + 2H,0

zisk 2 mol ATP / 1 mol glukézy

ale pozor, rovnice zdanlivé stechiometricky ,nesedi*:
CgH;,0¢ + 2ADP + 2Pi = 2C4HsO05 + 2ATP + 2H;0 | (hapravo je 0 2H a také o 20 vice)

« uvazme ale, Ze kazdy Pi vstupuje do reakce jako (HPO,)? nebo (H,PO,)!" (nezalezi na presné formé aniontu)
a je tedy zdrojem nejen fosforu pro pozdéjsi formovani ATP, ale také
jednoho protonu pro uplnou redukci NAD* a
jednoho kysliku, ktery zlistane vazan v karboxylu 1,3-di-fosfo-glyceratu), takze:

C6H1206 + 2ADP + (2Pi + 2H* + 20) —> 2 C3H503 + 2ATP + ZHZO (ted je stechiometrie v pofadku)

* a dale, v burice je ATP prubézné spotfebovavano: 2ATP +2H,0 — 2 ADP + 2Pi + 2H* + energie

(homeostaza, svalova prace, nervova €innost, transporty, syntézy, atd.)

acidifikace (produkce protonu):
Glycolytic R , s
enzymes * hlavni pri¢inou neni hromadéni laktatu

Glucose — 2lactate™! - normalni hladina laktatu v krvi je < 2 mM
/ hyperlaktatemie znamena > 5 mM),

- i kdyZ protony jsou vytrhavany z molekuly

. Lo
2ADP + 2Pif %H 2ATP + 2H20 glukdzy, ktera se postupné premériuje na laktat,
glykolyza s naslednou fermentaci jsou stechiometricky
zcela neutralni (spotfeba a vyroba H+ je v rovnovaze)
Cell ATPases - |ze si predstavit, ze

pfi vysoké koncentaci laktatového anionu v cytosolu
musi byt jeho naboj kompenzovan n&jakymi kationty.

sumarni rovnici anaerobni glykolyzy miizeme tedy psat : - kompenzci zajiStuje hlavné K+,

ale mize dochazet i k zadrzovani H+ (otazka je, nakolik).
CeH1,0 — 2 C3HO5 + 2H* + energie

* hlavni pri€inou je hydrolyza ATP




Glykolyza

* rychlad anaerobni oxidace glukézy na pyruvat (3 faze, 10 reakci ...)

CH,OH

—()

one molecule / \
of glucose ,"K, O /\1”II energy
L. Investment
ATP STEP 1 to be
qicka recouped
Pul l cils later
—i STEP 3
fructose 1,6- ®°¢ o (Ho®
2 P N
bisphosphate e
oH cleavage of
SIREY six-carbon
sugar to two
stees. three-carbon
two molecules of cHo (o sugars
glyceraldehyde (., CHOM
3'ph05phate t[u;.()(P\, (lllf()(-f‘fl
-—q ~sEre —[UEN
._{ see? [0
) STEP 8 ‘ )
splatka sieral | zisk energy
generation

O CO0

two molecules '

¢ =) (=0

of pyruvate |

CH, CH,

» konzervovana
evoluéné stara metabolicka draha

» anaerobni — nevyZaduje pfistup kysliku

* rychla
u savcu (vysSich obratlovct)
kryje anaerobni glykolyza
potifebu ATP u rychle pracujicich svalq,
ale jen po relativné
kratkou dobu (minuty)

 energeticky nevynosna
produkce 2 mol ATP / 1 mol glukdzy

* spojena s acidifikaci
s okyselenim prostredi,
— vyzaduje zapojeni mechanism
pro udrzeni rovnovahy pH

* vyznamne a regulované enzymy:
hexokinaza | glukokinaza (HK / GK)

fosfofruktokinaza (PFK)
pyruvat kinaza (PK)



Glykolyza — klicové enzymatické lokusy a jejich regulace

* schéma glykolyzy « tfi kliCove lokusy) a jejich kontrola
Glucose Glucose
ATP
ADP <@—) ATP; (-) G-6-P
Glc-6-P
Gle-6-P
I PHI
PHI (-) erythrose-4-P; (-) sedoheptulose-7-P
Frc-6-P
ATP F-6-P
Frc-1,6-bisP <ED¢) AMP; (+) ADP; (+) F-6-P; (+) F-2,6-bis P
' —) ATP; (-) citrate; (-) long chain fatty acids.
l ALDO
l TPI

Dihydroxyacetone-P = »

Pi + NAD*

NADH + H*

Glyceraldehyde-3-P

Gly'ald-3-P d’'ase

1,3 bis phosphoglycerate

ADP j
ATP

3-phosphoglycerate
2- phosphoglycerate
Phosphoenolpyruvate

ADP
ATP

Pyruvate

PGK

PGM

ENO

F-1,6-bisP

(mu|tiplei steps)

v
Phospho enol pyruvate (PEP)

(+) insulin

(via dephosphorylation) +) F-1,6-bis P; (+) G-6-P; (+) PEP;

(-) glucagon (=) ATP; (-) citrate; (-) long chain fatty acids
(via phosphorylation) (-) acetyl-CoA;

Pyruvate

(+) stimulace
(-) inhibice




Pentézovy cyklus

4 glucose (24C)

/\

glc-6-P 3 glc-6-P
(6C) (18C)

g |

3 fructose-6-P <

(18C) \L

3 frc-1,6-bisP

6 glyceraldehyde-3-P

p—

7 glyceraldehyde-3-P

\%

/ (6C) (4C)

7 pyruvate (21C)

3 NADP* 3 NADPH + 3H"
\/ - [ lact 18C
GEPD 3 6-phosphogluconolactone (18C)
3 6-phosphogluconate (180C)
3 NADP*>
3NADPH + 3H" L% 3CO,
3-ribulose-5-P  (15C)
ribose-5-P xylulose-5-P xylulose-5-P
(5C) (5C) (5C)

glyceraldehyde-3-P sedoheptulose-7-P
(3C) (7C)

fructose-6-P erythrose-4-P

fructose-6-P
(6C)

glyceraldehyde-3-P
/ (@C)

box: glycolysis

frc-1,6-bisP = fructose-1,6 bis phosphate

TK = transketolase

TA = transaldolase

G6PD = glucose-6-phosphate dehydrogenase

FZ-5

* vyznamny bypass hlavniho sméru glykolyzy
* produkce redukovaného NADPH pro:

- syntetické reakce
(syntéza mastnych kyselin)
(syntéza cholesterolu)

- udrzovani redox balance
(zpétna redukce glutathionu = GSSG)

- substrat pro ,respiratory burst® neutrofild a monocytu
(zamérna tvorba hydroxylového radikalu
a kys. hypochlérové za ucelem zabiti
endocytovanych baktérii)

- detoxifikacni reakce pomoci MFO

(Mixed Function Oxidases =
= napriklad cytochromy P450)

» produkce ribdzy-5-P pro vyrobu DNA a RNA

* produkce dalSich cukrd a jejich metabolitl



Konverze pyruvatu na laktat

FZ-5

» zajiSt'uje re-oxidaci NADH pro anaerobni pokra€ovani glykolyzy

CsH1,06 * pro anaerobni pokracovani glykolyzy
je nutné zajistit zpétnou re-oxidaci
NADH na NAD+
2 &; 2 NAD* =
 ATP 8 C 2m +2H° 2 NAD* _> - ta je zajiSténa konverzi pyruvatu
5 na laktat pomoci enzymu
laktat dehydrogenazy (LDH)
2 x pyruvate ‘
O 2 e O O~ * koncovym produktem anaerobni
N’ N glykolyzy je vétsinou laktat
| | (kyselina mlécna)
(|T=() B H—(|?—()H
CH, CH,
2x lactate * hlavni pfi€¢ina okyselovani:
2X C53H;0, hydrolyza anaerobné vyrobeného ATP
2xX C3H:04
+ 2% H* GlyCOIYﬁC
A enzymes |
Glucose — 2lactate” !
« sumarni rovnice laktatové glykolyzy / \‘
pfi uvazeni spotreby ATP je tedy : 2ADP + 2Pi o2t 2ATP + 2H,0

CeH,06 —> 2C3H0O5 + 2H* + energie

Cell ATPases




PFicina okyselovani (laktatové acidézy) FZ-5
* pfi¢ina okyselovani je komplexni

» odvod pyruvatu ve formé alaninu
 zadrzovani protonu laktatem

» hydrolyza anaerobné vyrobeného ATP ... které je spotfebovano
pro chemickou i mechanickou praci

Glycolytic

enzymes |
Glucose 2lactate™!

2ADP +2Pi $2H  2ATP + 2H,0

e Cell ATPases

glukoza > laktat protony  energie

* sumarni rovnice laktatové glykolyzy

pfi uvazeni spotreby ATP je tedy : _
CeH1,06 — 2C3H;05 + 2HT + energie




Teoreticka kalkulace acidifikace cytosolu pri hydrolyze ATP

létaci sval kolibrika:

velikost bunky (odhad): 1 pL = (krychle o strané 10 um nebo vliakno 1 x 1 x 1 000 um)
l1pL=1ng
koncentrace protonu: pH=7.0 100 nmold /L (6.022 . 10 %)

60 biliard protont / L

10 -10 nmolt / burika (1 pL)
60 tisic protont / bunka

spotreba ATP: BMR: 1 umol ATP / g / hod (1 mol ATP ~ 1 mol H*)
MMR: 500 umolu ATP / g/ hod
produkce H*: BMR: 10 - nmolu H* / burnika (1 ng) / min

vznika 600 miliéona protont / buinka / min

MMR: 5 -4 nmold H* / bunka / min
vznika 300 miliard protonti / burika / min

» takto ohromné produkce protonu pfi svalové praci (nebo i jiné praci spojené s hydrolyzou ATP) musi
byt kontinualné eliminovany (pufraci, odvodem do krevni plazmy, hlavhé ovSem spotrebou pfi
re-syntéze ATP), aby nedochazelo k acidifikaci svalovych bunék ...

» ovSem za vysokych metabolickych rychlosti procesy odvodu protonu ,nestihaji“ (zejména nestiha
aerobni syntéza ATP, ktera by jinak protony konzumovala) a k jistému okyseleni tak dochazi ...



Coriho cyklus

» rekonverze laktatu zpét na glukézu

Bloodr_ﬂ,
Glucose
~—~ 2 NTP
Y
Pyruvate
I.DH
4
NAD*
Lactate ———J
Muscle
( [NAD™]
low
[NADH]

i ;
Gluconeogenesis Clicoe
> 6 NTP
Pyruvate
/[\ LDH
Lactate
Liver
- [NAD*] k
high
( '8 INADH]

NADH

NAD*

* béhem anaerobni prace svalu
se hromadi laktat

* laktat je krvi odvadén do jater,
kde je zpétné reoxidovan
pomoci LDH na pyruvat,
jez muze byt pfeménén
az na glukézu

 hepatocyty typicky maji
vysoky pomér
NAD+ / NADH (ca. 700),
kdezto ve svalech byva
koncentrace NAD+ nizka
diky jeho rychlé spotrebé
pro oxidaci glukézy a dalSich
substratu

* laktat je zaroven zdrojem
energie pro nékteré organy
(ledviny) a buriky (napf.

mozkove neurony)

» transport laktatu pres
membrany vyzaduje transportéry
z rodiny MCT



Vyziva mozkovych neuronu glukézou laktatem

« astrocyty tvori hematoencefalickou bariéru (brain — blood barier)

« transportuji glukézu do neuront (spolu s ketony) jako vyzivu pro neurony
* velka Cast glukdzy je ovSem glykolyticky preménéna na laktat vlastnim astrocytem
a do vlastniho neuronu tak glukéza doputuje jiz ve formé laktatu ...

Glutamatergic synapse Astrocyte Capillary

GLUCOSE

{{ Mat \f Ca®+
Metabotropic  lonolrepic

Glutamale receptons

IF;-P




time (min)

Anoxic survival

Reseni problému acidifikace

« acidifikace je typickym problémem spojenym s hypoxii nebo anoxii

* rizni obratlovci maji velmi riznou schopnost tolerovat hypoxii nebo anoxii

100,000 A

10,000 7

1000 7

100 1

10 4

o)-ﬁ

0

Anoxia-tolerant

-
A
"~ Vertebrates

oy

"Normal"
vertebrates

10 20

Trachemys turtle
Chrysemys turtle
Crucian carp
Blind goby

Mouse

Anole lizard
Rainbow trout
Bullhead catfish

40

Body temperature (°C)

PR—

* mezi nejtolerantnéjSi obratlovce
patfi dormantni (pfezimujici)
karasi nebo vodni zelvy

* pfezimuji v zamrzlych anoxickych
tinich, kde vydrzi az mésice

_ bez kysliku...

» bézni obratlovci (v€etné ¢lovéka)

toleruji fadové minuty bez kysliku
L+ néktefi ektotermové s pomalym
metabolismem mohou tolerovat az
desitky minut anoxie

* naprostym zakladem pro preziti v anoxii je schopnost
suprese ATP obratu (— snizeni produkce H*)
a vyrovnani rychlosti produkce a spotireby ATP

» dale: zvySena pufrace H+ pomoci uhli¢itana, fosfata
a také organickych pufra (protein()

+ uvolnovani CaCO; z kostry, jeho disociace
a vazba H* (anoxickeé Zelvy) na uhliCitany

* transport laktatu, produkce etanolu a
jeho exkrece (Zabrami do vody, anoxicti karasi)

» pomaly unik laktatu do vodniho prostiedi ?
(vyluCovani laktatu i protonl ledvinami, kizi, zabrami)



Reseni problému acidifikace

aspartate glucose
/ PEP
oxaloacetate

succinate
oA

succinylCoA

tauropine

methylmalonylCoA lysopine

ADP
ATP CO, octopine
propionylCoA lactate

...........

propionate

molarni pomér vytvoreného ATP / H*

glukéza — laktat 1
glykogen — laktat 1.5
glukéza — sukcinat 2
glukéza — propionat 3

» alternativni koncové produkty
fermentace:

anoxicti morsti ¢ervi a mlzi,

anoxicti parazité
(motolice, hlistice, tasemnice)

— v8imni si relativné nizSi acidifikace u nékterych alternativ ...



Alternativni koncové produkty anaerobni glykolyzy:

« volny arginin a lysin maji negativni vliv
?Do fTDD' TDD' fT'C?'C" na strukturu proteind
C=0  HgN—C— . H—C—N—C—H . . . :
| | MNADPH + H | H * ulozeni ve formé lysopinu nebo octopinu
CHa CHz CHz G|‘Hz je vyhodné a zarovern umoziuje reoxidaci
* | NADPH — NADP*
':|:H2 '|:H2
CHs MNADPT CH2 -
| | H2N 0
NH +H,0 MH
| | pyruvate OH
C C NH
HaN"" Y HoN™ SN VS " CH3
: ysin .
nuvate i i
o arginine octopine : =
lysopine
CHg
HO
N
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* navic, vSechny finalni produkty anaerobniho metabolismu
mohou fungovat takeé jako kompatibilni osmolyty

* vSechny vykazuiji (alesponi in vitro)
stabiliza¢ni funkci na nativni struktury proteina ...



Prehled intermediarniho metabolismu u hlistice Caenorhabditis elegans

ACO: aconitase

ACOAS: putative acetyl CoA synthase[C36A4.9]

ADH: alcohol dehydrogenase

ASCoAT: acetate succinate CoA transferase
CS: citrate synthase

F: fumarase (furmnarate hydratase)

FR: fumarate reductase

GS: glycogen synthase

ICL: isocitrate lyase

|IDH: Isccitrate dehydrogenase

KGDH: ketoglutarate dehydrogenase
LOM: lactate dehydrogenase

MDH: maiate dehydrogenase

ME: Malic enzyme

MS: malate synthase

PC: pyruvate carboxylase

PD: pyruvate decarboxylase

PDH: pyruvate dehydrogenase

PEPCK: phosphoencipyruvate carboxykinase
PGM: phosphoglucomulase

PK: pyruvate kinase

RQ: rhodoqunone

SCoAS: succiny! CoA synthase

SOH: succinate delydrogenase

TH: trehatase

TPS: trehalose-6-phosphate synthase
UGPP: UDP-glucose pyrophosphoniase
UQ: ubiquinone
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THE ONLINE REVIEW OF C. elegans BIOLOGY I
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Za hormoxie

« fialove Sipky

znaci aktivni drahy

tim vysSi akt|V|ta
drahy

* U hlistic najdeme takeé
glyoxylatovy cyklus,
jinak typicky spise
pro rostliny




Zmeéna intermediarniho metabolismu u hlistice

ACO: aconitase
ACoAS: putative acetyl CoA synthase{C36A4 9]

ADH. lcobol dehyirogenase — Microaerobic metabolism
ASCoAT: acetate succinate CaA transferase - m '
CS: citrate synthase alose B
F: fumarase (fumarate hydratase) i (dauer/hyPOXIa)
FR: fumarate reductase
GS: glycogen synthase v
GP: glycogen phosphorylase luc -
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ICL: isocitrate lyase X
IDH: isocitrate dehydrogenase Vac ? UGPP ¢ Lowered importance
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za hypoxie

* rychlym stfidanim
obrazkl normoxie
a hypoxie si v8imni
zasadni premény
metabolickych drah
pfi hypoxii v€etné
aktivace glyoxylatovéhc
cyklu ...

oo S ' =
\ y Acetyl-CoA i 3
l. y‘ = Propionyl-CoA °p rodukce laktatu

lsocitrate _ @ 5 O, * glukoneogeneze
| : - glyoxylatovy cyklus

se aktivuji

» dismutace malatu

(redukce na sukcinat
pomoci rhodochinonu
a produkce propionatu;
typické pro parazitické
cervy)

| IV <= — UQ & ,__Sycqinatezd + odpojeni dychaciho

retézce



Zmeéna intermediarniho metabolismu u hlistice FZ-5

... aza hladoveéni

Trehalose
O\,O Stress protectant
Starvation
Trehalose Trehalose
/ synthesis catabolism
for ener
daf-16/FoxO\ O 9y
Gluconeogenesis Glycolysis

Glyoxylate Shunt

Hibshman et al. (2017)
eLife 2017;6:e30057

TCA Cycle doi: 10.7554/eLife.30057

Model for metabolic adaptation to acute starvation.

daf-16/FoxO transcriptionally upregulates enzymes involved in the glyoxylate shunt, gluconeogenesis,
and trehalose synthesis to drive an increase in production of trehalose. Trehalose functions

as a stress protectant and an energy source to promote survival.


https://doi.org/10.7554/eLife.30057

Citratovy a glyoxylatovy cyklus
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* glyoxylatovy cyklus (GC) je typicky pro rostliny a
bakterie, jez maji vysokou potfebu sacharidu
pro vystavbu svych tél (celul6za, peptidoglykany)

» GC preskakuje reakce TCA, ve kterych se ztraci

uhlik ve formé CO,

* kliCové enzymy jsou isocitrat lyaza a
malat syntaza

* GC umoznuje pfimo vyrabét cukry z lipidd,
protoze acetat neni zcela odbouravan na CO,

* GC byl posléze zjistén také u hlistic C. elegans
» aktivita GC u obratlovcu je dosud sporna



Zmeéna intermediarniho metabolismu u hlistice FZ-5

* rhodochinon (rhodoquinone, RQ)

ubiguinone- o

l/\

ubiguinol-10 biosynthesis (prokaryotic) Hz 0
ubiguinol-10 biosynthesis (eunkaryotic) ﬂm“’lﬂ“lﬂ—‘\l
hiypothetical
b H+ _‘/I
CO,

¥
rhodoguinone-10

Rhodoquinone (RQ) is a modified ubiquinone, where the methoxyl group in position 3 is replaced by an
amino group. The compound was originally isolated from Rhodospirillum rubrum, where is it used for the
reduction of fumarate to succinate under anaerobic conditions.

Rhodoquinone is not limited to prokaryotes. It was soon discovered that some eukaryotic parasites such
as the nematodes, as well as parasitic helminths also contain rhodoquinone. Later it was shown that
rhodoquinone is present in all eukaryotes that reduce fumarate during anoxia, including freshwater snails,
mussels, lugworms, and oysters.

It has been suggested that rhodoquinone is synthesized from ubiquinone.
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Pyruvat — acetyl — koenzym A

« aerobni pokracovani glykolyzy

glucose

2|ADP § 2 NAD'
2@ g CzMuu’ 2 NAD* —>
)
2 x pyruvate
O\C/O reg;\:f::(r)z;non \C/O
(It =0 = é —OH
(Ifil Iy éH;
2x lactate
RUUAMUUARAALARK]
MARAAMAAAIALY

NADH + H* o,

acetyl CoA  2C

| Krebstv cyklus |

* k rekonverzi NAD+
dochazi jinym zpusobem nez za anaerobie

...atotim, ze ...

* pyruvat vstupuje do mitochondrialni matrix
(pfesnéji, je pfenasen v transportnim systému,
jez je spfazen s presuny citratu a malatu)

* v mitochondrialni matrix potom
dochazi k dekarboxylaci a dehydrogenaci
pyruvatu a k jeho konjugaci s koenzymem A

(enzymaticky komplex pyruvat dehydrogenazy)
. vznika acetyl — koenzym A

«  uvolriuji se protony H*



Transport pyruvatu do mitochondrie je sprazen s transporty citratu a malatu

. Fanyacyk
carnitine

Citrate 7&;_——-\ > Acety-CoA —=

hyww

Famy acyd-CoA <

4

LI
l: Amino acid catabolism &

Oxaloacetate




Acetyl — koenzym A

 koenzym A

OH3C CHj, CID o

acetyl - S — CoA

« thiol syntetizovany
z vitaminu B5 (pantothenu)

« funguje jako pfenasec
acylovych skupin

* napr prenase¢ MK
z cytosolu do mitochondrie
(do intermembranového prostoru)

* nebo praveé jako pfenasecC acetylové skupiny
= acetyl CoA



Citratovy cyklus (TCA) FZ-5

 oxida€ni reakce TCA vyrabéji redukované formy NADH a FADH,

'|:|) * béhem jednoho cyklu TCA jsou dva atomy C,

H3C —C—5—CoA které vstoupily ve formé Ac-CoA,

acetyl LoAA pfeménény na:
2C
1
2 molekuly CO,
oxaloacetate 6C ﬁte
AC STEP 1
(NADH STEP2  6C 3 molekuly NADH
+H* :
___ DAEED 4H | 1 molekulu
AC STEP 3
o,
1 molekulu GTP
STEFP 7 5C
STEP 4 T
AC STEP6 _ protony
STEP B AC m + H'
4C .—T"‘ CDQ
[FADH, | GTP

jsou prenaseci elektronti —




NADH

FZ-5

« BVo)5H je hlavnim prenasec¢em elektronl aerobniho energetického metabolismu

(Nikotinamid Adenosin Dinukleotid)

H O

I X,

rﬂ%éﬁna id
e od substratu:

A &
//4<@§§;ﬂ 2H* + 2e
O, 0o

P H-M
O 6 {i a egy1/§
N M
O

ribose

OH OH(F)

W o
‘ ‘ MH=

4

OH  OH(P)

NADH [(Nfwzisy

* oxidovana forma (Cinidlo)

* pfijima elektrony od substrat(
(oxiduje substraty a pfitom se sama redukuje)

* redukovana forma (Cinidlo)

* nese elektrony a odevzdava je substratim
(redukuje substraty a pfitom se sama oxiduje)

* NADH slouzi jako prenasec elektronti od substratli na fetézec oxidativni fosforylace
* NADPH je podobnym pfenaseCem, ale jeho elektrony jsou vyuzivany zejm. pfi biosyntetickych reakcich



Citratovy cyklus (TCA) FZ-5

1 pfedbéznym nutnym krokem je oxidativni dekarboxylace pyruvatu
NAD+ je za anaerobie za vzniku Ac-CoA (enzym: pyruvat dehydrogenaza)
v nedostatku, takze
tato reakce nemuze

2 prvnim krokem TCA je kondenzace Ac-CoA

probihat LS s oxalacetatem za vzniku citratu (citrat syntéza)
MAD pyruvate
dehydrogengse

NADH™+ H* < — } CO, 3 — 9 béhem jednoho cyklu TCA jsou dva atomy C,

acetyl CoA 26 které vstoupily ve formé& Ac-CoA, pfeménény

malate citrate na Co, (kyslik pochazi z vody)
dehydrogenase oxaloacetate IR synthase

a zaroven jsou produkovany:

NADH"+ H* _
‘itrate 6C
e + 3 molekuly NADH

NAD*
malate : * 1 molekula FADH
fumarase M * 1 molekula GTP i
fumarate 40 1socitrate BC
FADH, NAD* * protony
FAD | e
succinate isocitrate iRDIR
dehydrogen EEucGc— —— I.t‘ drogenase |« Ac-CoA je rovnéz finalnim
i el produktem R-oxidace MK

 a-aminokyseliny (po deaminaci
NAD* a rtznych konverzich) vstupuiji

GTP L. -
GDP _ 7] ATGUAN T ™ ketoglutarate NADH+ HY pfimo do TCA ve forme
succinyl CoA dehydrogenase a-ketokyselin

thiokinase



Citratovy cyklus je také centralni konvertor hlavnich metabolitt

carbohydrate lipid ( = fat)
metabolism 8% metabolism
< 0

N~
Krebs'
cycle

starve” 4} Meed

protein & amino
acid metabolism

» TCA slouzi jako prevodnik (konvertor)
mezi jednotlivymi typy hlavnich
zivin / metabolitu

* po jidle jsou cukry a aminokyseliny
ukladany ve formé tuku

* pfi hladovéni je energie ziskavana
oxidaci tuku a konverze aminokyselin
na cukry pomaha udrzovat stalou
hladinu glukozy v plazme

FZ-5

[ glycogen 2.4MJ ]

[ blood glucose 0.16MJ

[ triglycerides 400MmJ )

[sugar phosphates}:

[phospho enof pyruvate ]

PEPCK

M glycerol 6%
12 by weight

[ free fatty ac‘:i'ds ]

| cysteine l

[Krebs cycle acids}:

f proate )
[alanine [ Iac‘t;te ]

| serine l CO
~———  pyruvate v C z
dehydrogenase aceo ]

ketones

[glycogenic amino acidsHbody proteins 100MJJ<—>[ketogenic amino acidsJ

» zakladni schéma vyuziti energetickych zasob

v lidském téle:

krevni glukoza:
jaterni glykogen:
vyuzitelny protein:
triglyceridy v tuku:

~5mM — 0.16 MJ (na desitky minut)
2.4 MJ (na hodiny)

100 MJ (na dny)

400 MJ (vystacCi na tydny hladovéni)

* lipidy nemohou byt pfimo konvertovany
na cukry, kromé jejich relativné malé ¢asti (glycerolu)

(ca. 6%)



* TCA je centralnim konvertorem hlavnich metabolit

Vstup aminokyselin

% Ttypmpham

Mu»—-‘—-.«.-.-..»..mwm-a-‘._,,. i,

» ketogenni AA

Ketony

* glukogenni AA

Glukoza

“Acetyl-CoA

> AcetoacetylCoA

As@ar‘cai@
Asparagine [

]

esencialni AA

musi byt pfijaty v potravé
(plati pro Clovéka ...)
(PVT TIM HALL)
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FZ-5

* pfi pfebytku Ac-CoA (napf. pfi rychlém

katabolismu mastnych kyselin) TCA
nestiha odvadét Ac-CoA a nékteré
AA jsou pfemé&riovany na ketony ...

* pouze Leu a Lys jsou striktné

ketogenni
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Ketony FZ-5

- dopliikovy a alternativni zdroj energie buriky

PERIPHERAL TISSUES
(eg, MUSCLE)

2 Acetyl CoA

BLOOD

AMING AciD FATTY ACID = ERL
CATABOLISM GLYCOLYSI$ Pl g :
E/{ 4 | ' Acetoacetyl
2 AcetY| CoA ;SlgCClnate \ZCOA
CoA  Acetyl CoA [> CoA rehoveia 1Y
. o | - | Thiophorase |
ydroxy-3-methyl lutaryl CoA Acetoacetyl CoA / R
. Co, }Acetyl CoA ‘ Succmyl CoA
he Acetoacetate Acetoacetate ; Acetoacetate
- -
NADH-+H NADH4H* (\A
NAD* ]

> 3-Hydroxybutyrate _

8-HydroXybutyrate

* jsou produkovany v jaternich mitochondriich pfi pfebytku Ac-CoA, napfiklad béhem hladovéni,
kdy prevazuji procesy rozkladu tukovych zasob na Ac-CoA nad rychlosti jeho odbouravani v TCA

* jsou dobfe rozpustné ve vodeé, cirkuluji v krvi, slouzi jako zdroj energie ve svalu, srdci, mozku, ledvinach
* hlavni tfi druhy: acetoacetat, hydroxybutyrat, aceton (aceton je nevyuZzitelny)

* ketony jsou disociovany a uvolnuji do prostredi proton — ketoacidoza



* TCA je centralnim konvertorem hlavnich metabolit

L] o

Vstup lipidt * bud' ve formé volnych MK vazanych na albumin
* nebo ve formé chylomikrénu nebo VLDL lipoproteinu
* nebo z triglyceridd v burce

MITOCHONDRION
PEROXISOME

pacyl-CoA

ADP

7~ vioL
_Chylomicrons,

A | Albumin
FFA _FFA} ™ ‘
o FFA

"'m | Triacylglycerols
N yigly
FFA .?v:“ v ”‘"‘«,‘ il

ENDOTHELIAL
CELL

NUCLEUS

* v cytosolu jsou MK
vazany na vazebny
protein FABP

» oxidace MK probiha
v mitochondriich

R — oxidace
(a také v peroxizomech

* produktem je opéet

Acetyl-CoA

* FAR

» transkrip€ni faktor
stimulovany FFA
vazanymi na FABP

« FARE
» Fatty Acid Response
Element v promotoru



B-oxidace mastnych kyselin

* pfrenos

pres vnéjsSi mitochondrialni membranu

H,O

Cytoplasm Pyrophosphatase
ATP AMP + PPiL—'ZPi

Fatty acid

Acyl CoA

acicea PN
synthetase

Intermitochondrial

menbrane space

AT
WA

Omter

mitochondrial

mem brane

Inner
mitochondrial
membrane



R-oxidace mastnych kyselin FZ-5

» pfenos pres vnitrni mitochondrialni membranu

Cytoplasm

'TTT“r Carnitine FEN YUY U YUY outer
acyltransferase

mitochondrial
-'Llllll;lilll I MANANAINARNI)menbrane

Acyl | CoA Acyl |carnitine
Carnitine
Inner
mitochondrial
CA 58 E manbrane
CoA Carnitine Acyl |carnitine

Acyl |carnitine Acyl |CoA Mitochondrial

F ! N matrix \ / OH O
& +
/N\)\/LLO—

¥
Fatty acid oxidation
{Beta-oxidation)

karnitin
aminosloucenina syntetizovana
z lysinu a methioninu



R-oxidace mastnych kyselin

« ¢tyfri opakujici se kroky v mitochondrialni matrix

FZ-5
- FAD FADH; -
If J_‘ Oxidation by FAD: The first step is the oxidation of the fatty acid
RV\)J\ S,,EDA e RNLS;*:DA by Acyl-CoA-Dehydrogenase. The enzyme catalyzes the
Dehﬁmgﬂnage formation of a double bond between the C-2 and C-3.
Acyl-Col trans-A*-Enoyl-CoA
e v Ho0) DH Q Hydration: The next step is the hydration of the bond between
R\/\J\S,CDA —— H\/'\//J\ _CoA  C-2 and C-3. The reaction is stereospecific, forming only the
"H0 L isomer.
trans-A2-Enoyl-CoA El_;"ﬁjf"'r:g::g' L-3-Hydroxyacyl-CoA
NADH
OH O NAE T o o
H\/\)-l\ Cod '\ f R\)J\//U\ CoA Oxidation by NAD*: The third step is the oxidation of
57 Hydroxyacyl-CoA- g L-B-hydroxyacyl CoA by NAD*. This converts the hydroxyl
Ushydrogenass group into a keto group.
L-3-Hydroxyacyl-CoA 3-Ketoacyl-Coh
0 o R
e I oo

Thiclass

0
HH,_,A-’J'IHS.-'DU'“‘ &
S=fetoacyl-Can

Hal
Aoyl Col

]

0]
,.JLH e

Thiolysis: The final step is the cleavage of (3-ketoacyl CoA
By l-Col

by the thiol group of another molecule of CoA.
The thiol is inserted between C-2 and C-3.


http://en.wikipedia.org/wiki/Thiolysis
http://en.wikipedia.org/wiki/Thiol
http://en.wikipedia.org/wiki/CoA
http://en.wikipedia.org/wiki/Oxidation
http://en.wikipedia.org/wiki/NADH
http://en.wikipedia.org/wiki/NADH
http://en.wikipedia.org/wiki/Oxidation
http://en.wikipedia.org/wiki/Hydroxyl
http://en.wikipedia.org/wiki/Keto
http://en.wikipedia.org/wiki/Hydration
http://en.wikipedia.org/wiki/Hydration_reaction
http://en.wikipedia.org/wiki/Stereospecific
http://en.wikipedia.org/wiki/Isomer
http://en.wikipedia.org/wiki/Oxidation
http://en.wikipedia.org/wiki/Flavin
http://en.wikipedia.org/wiki/Double_bond
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Oxidativni
fosforylace



Aerobni oxidativni metabolismus — oxidativni fosforylace

« Electron Transfer System, ETS cytosol:
(chemiosmoticka hypotéza)

pH=7.0a27.2
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&) Electron transport chain €) Chemiosmosis
Electron transport and pumping of protons (H*), ATP synthesis powered by the flow
\ which create an H* gradient across the membrane of H* back across the membrane)

Oxidative phzsphorvhtion



Aerobni oxidativni metabolismus — oxidativni fosforylace FZ-5

- vstup kysliku na scénu ... * objasnéni sklidilo dvé Nobelovy ceny:
1978, Mitchel, chemiosmoticka teorie
(Electron Transfer System, ETS) (chemiosmoticka hypotéza) 1988, Boyer, Walker, ATP-syntaza

 redukované molekuly NADH
obsahuiji par elektrond,
eytosol ktery pfedavaji komplexu I.
-(NADH oxido-reduktaza)

Inner

mitechondra « pomoci (ubi)quinonu (Q) jsou
elektrony prenaseny na komplex Il
(cytochréom c reduktaza)
« dalSi elektrony dodava komplex II.
(sukcinat dehydrogenéaza) pfes
FADH, a opét Q

, * redukovany cytochrom c prenasi
,,,,,,,,,,,,,, &k elektrony na komplex IV.
I ;nmmmmm [ (cytochrém c oxidéza), ktera je
\\\i\ﬂm“m‘ ’ ,,,,,,,, predava vzdugnému kysliku
S\ ey ey za vzniku vody

Intermembrane <
space

Inner
mitechondrial < §§E *\\ NS
membrane et

« komplexy I., lll. a IV. zaroven
pumpuji protony pfes membranu

Sy Sectrorns a vytvareji protonovy gradient
4 & J N\ J
Mitochondrial < € Electron transport chain €) Chemiosmosis N o v
matrix Electron transport and pumping of pratons (H*), ATP synthesis powered by the flow * pri navratu proton u pres
which create an H* gradient across the membrane of H* back across the membrane ,
. Y / komplex V. (ATP syntaza)
Oxidative phosphorylation

se vyrabi ATP



Aerobni oxidativni metabolismus — oxidativni fosforylace FZ-5

| OXIDATIVE PHOSPHORYLATION |
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Aerobni oxidativni metabolismus — oxidativni fosforylace

- electron transfer system, ETS
(chemiosmoticka teorie)

* elektrony plivodem se substratu
jsou pfenaseny az na finalni akceptor
za vzniku protonového gradientu ...

« tento gradient je vyuzit pro syntézu ATP ||||||||||i|||||||i|||||i|||||||i|||||||i|||||||||||||i|||||||i|||||||i|||
28

QOuter membrane

ATP
Synthase
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H,C —C— S—CoA




Ne vSechen kyslik spotrebovany v ETS slouzi k vyrobé ATP ... FZ-5
* bilance spotieby kysliku za BMR

« ETS, electron transport system

celkova spotireba kysliku = 100%:

z toho:

10% mimo mitochondrie (P450, desaturazy ...)
90% v mitochondriich

jestlize uvazujeme, ze:
mitochondrialni spotieba kysliku = 100%

pak
Z toho: 20% proton leak (no ATP)
proton
___________________________________________________________________ leak 100% 02
20%

* ca. 20 % protonového gradientu vytvoreného spotrebou kysliku v ETS disipuje jakoby ,,bez uzitku“
(bez spfazeni se syntézou ATP), protoZze membrana je propustna pro protony

» membrany endotermu jsou propustnéjsi (ca. 5x ,more leaky“) nez membrany ektotermu
(a to jak pro protony, tak také pro kyslik), protoZze maji vy$Si obsah PUFA (PolyUnsaturated Fatty Acids)
(aCkoli po pfepoctu na metabolickou rychlost je podil proton leaku ca. 20-25% BMR u obou typu obratlovci)

* vy§§i obsah PUFA znamena také relativné vysSi aktivitu NaK-ATPaz u endotermu (diky vyssi fluidité
membrany) a tedy vysSi spotifebu ATP a tim i celkové rychlejSi obrat energie ...

* to vS§e dohromady znamena vyssi produkci tepla u endoterm ... !!!




Uvolnéni cytochromu c do cytosolu — aktivace apoptoézy FZ-5

* role cytochrému pri apoptoéze

Complex |

Complex Il

Caspase 9

Mitochondrial Outer Membrane

Complex Il

Complex IV

/
ATP Synthase

Cytochrome c has been identified as an important mediator
in apoptotic pathways. Cytochrome c is bound to the
membrane by cardiolipin molecule. The release of
mitochondrial cytochrome c into the cytoplasm stimulates
apoptosis and is commonly used as an indicator of the
apoptotic process in the cell.

Under proapoptotic conditions, two Bcl-2 family proteins, Bax
and Bak associate with the voltage-dependent anion channel
component of the permeability transition (PT) pores on the
outer membrane of the mitochondria. This process allows the
release of cytochrome c from the intermembrane space of
the mitochondria into the cytoplasm.

The initial release of cytochrome c into the cytoplasm can
result in the association of cytochrome ¢ with the
inositol-3-phosphate receptor (IP3 receptor) which acts as

a calcium channel on the outer membrane of the endoplasmic
reticulum. Subsequent release of calcium ions into the
cytoplasm can induce apoptosis.

Cytochrome c also participates in the cytosolic caspase
proteolytic cascade of apoptosis as a component of the
apoptotic protease activating factor (Apaf). The association
of cytochrome c¢ with Apaf-1 results in the formation of the
apoptosome protein complex which can recruit and activate
pro-caspase 9 (Apaf-3). Activation of caspase 9 then
facilitates the downstream activation of caspases 3 and 7
resulting in apoptosis. The cytochrome c-mediated release
of calcium from the ER helps to initiate the apoptotic cascade
since activation of both caspase 9 and caspase 3 is
calcium-dependent.
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Sumarizace energetického metabolismu FZ-5
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Aerobni oxidativni metabolismus

» vede k vySSimu energetickému zisku

Sumarizace vkladu a ziski ATP pri katabolismu jedné molekuly glukézy:

Anaerobni glykolyza

fosforylace glukozy -1
fosforylace gluk6zo-6-P -1
defosforylace 2 molekul 1,3-difosfoglyceratu +2
defosforylace 2 molekul fosfoenolpyruvatu +2

2 NADH

celkovy zisk +2 ATP
Konverze pyruvatu na Ac-CoA

2 NADH

Krebsuv cyklus

2 molekuly GTP vznikaji pfimo pfi konverzi sukcinyl-CoA na sukcinat
6 NADH
2 FADH2

Oxidativni fosforylace

2 NADH z glykolyzy (po 1.5 az 2.5 ATP)

2 NADH z konverze pyruvatu na Ac-CoA (po 2.5 ATP)
6 NADH z Krebsova cyklu (po 2.5 ATP)

2 FADH2 z Krebsova cyklu (po 1.5 ATP)

Aerobni oxidativni metabolismus

-1 \
-1
+2
+2

celkova ucinnost
katabolismu je asi 50 %

+2

+3 az+5

50% chemické energie
molekuly glukozy
se pfeméni na teplo ...

+5

+15 /
+3

celkovy zisk

\‘ * presny vytéZek zavisi na
pouzitém transportu

+30 a2 +32 ATP cytosolického NADH

do mitochondrie

Zisky ATP z dalSich laktat +18 ATP
moznych substrat: palmitova MK (16:0) +129 ATP
tripalmityl glycerol +409 ATP

alanin, glutamate, prolin +15, +27, +30 ATP

* bakterie nemusi nikam
transportovat — vytézek
je az 38 ATP



ATP
a fosfageny



ATP — adenosin trifosfat FZ-5
* je hlavnim prenase¢em energie v metabolismu

» ATP obsahuje dvé ,energeticky bohaté” fosfo-anhydridové vazby

* pfi jejich hydrolyze se uvolfiuje znaéné mnozstvi energie, ktera mize byt vyuzita k praci

phosphoanhydride bonds

440
"O—p-O—p-0-P-O—CH,
Q ©
/ H,O
energy available
energy from ATP for cellular work
sunlight or and for chemical
from food synthesis
\ 2H*
o) G 400

) | |
-(~>—|"J—(_)F|++ m—ﬁ—o~;u)—o—cm

O O
inorganic RIBOSE

: -30.5kJ /1 mol ATP
phosphate (P;) ADP

AG° =-7.3 kcal /1 mol ATP




Fyzikalni zaklady bioenergetiky FZ-5

* zména volné energie 7
A exergonni reakce

* energeticka ,vyhodnost nebo nevyhodnost® chemické reakce je dana

hodnotou zmény volné energie AG A .. B
(Reactant) (Product)
AG = AH - TAS | AG volna energie vyuZitelna k praci . Trnsiien
AH zména entalpie, teplo uvolnéné/spotifebované reakci Sle

AS zména entropie, miry usporadanosti systému
T absolutni teplota ve °K
pouze exergonnireakce se zapornou hodnotou AG mohou spontanné probihat

>

---------------------------

Initial state

Free energy (G)
>

. : S i o L. . ]
endergonni reakce, kde je AG > 0, musi byt sprazeny s néjakou exergonni reakci e

feus hergy
of reaction B
AG° | standardni zména volné energie Final state
uvazovana pfi stalé koncentraci reaktantu i produktu = 1 mol/L Progress of reaction——

» ale za fyziologickych podminek jsou koncentrace rizné,
stale se méni a to i v prabéhu samotné reakce 5
« navic AG je zavisla na koncentraci reaktantu a B endergonni reakce
produktu podle vztahu:

B — A
[B] R univerzalni plynova konstanta Transition
In pfirozeny logaritmus
= o+ RT INn ---—---
AG =AG RT In [A] a [B] koncentrace reaktantu a produktu 5
[A] =
(=)
B Lol ol L A
* pfi urcitych koncentracich reaktantu a produktu jsou rychlosti reakce § Final state
v obou smérech stejné (nedochazi k Zzadné Cisté zméné) b R
* tento stav je popsan rovnovaznou konstantou, K,
B
[ B ] Initial state
eq Keq MUZeme relativné snadno zjistit a s jeji Progress of reaction —

Keq = T pomoci potom odhadnout AG°
[A]eq AG° =RT In Keq




Fosfageny

« dalSi (pomocné) prenasec¢e metabolické energie

» praimérna koncentrace ATP v bunce je udrZzovana na relativné nizké hodnoté 2 — 8 mM
(to odpovida zhruba 1 000 000 000 molekul ATP v jediné burice), coz stacdi jen na nékolik sekund prace

(napfiklad asi na 10 svalovych staht ...)

 fosfageny jsou dalSi latky s energetickymi fosfatovymi vazbami,
které mohou predavat fosfatovou skupinu na ADP a tak rychle pufrovat zmény v koncentraci ATP

NH,
M
coo N
l,  creatine & 5w TME {f:l
L o—grl—o—!i!—m—ﬂ o N N
Hac"f )_—“Hz o -!:—
HN ;;
H

creatine kinase NH,
(2-way enzymatic catalyst)

CO0
L per 0 o ADP</ )
|

M ﬁ' “O— T_D_ H
ne? H)—NH— F—0 gt
N G + H' "acidic" H

* nejvyznaméjsSim fosfagenem obratlovc
je fosfokreatin (PCr)

« zasoba PCr pufruje koncentraci ATP jen
po nékolik (desitek?) sekund svalové €innosti

» enzym kreatin fosfokinaza (CPK) syntetizuje
ATP z ADP v jediném kroku (= rychle !!!)

» béZna koncentrace PCr je ~ 25 mM (5 — 50)

* u hmyzu hraje podobnou roli fosfoarginin

» fosfagen musi mit hodnoty AG° jesté nizSi nez ATP:
napf. fosfokreatin =-43.3 kJ/mol

» jako fosfageny se uplatniuji také:
fosfoenolpyruvat (-62.2 kJ/mol)
1,3-difosfoglycerat (-49.6 kJ/mol)
acetyl fosfat (-43.3 kJ/mol)

* rizné isozymy CPK jsou lokalizovany
v rliznych tkanich a na riznych mistech burky, kde
typicky dochazi k nahlému a silnému obratu ATP:

* myosin svalovy stah

* NaK ATPaza sodikova pumpa

» CaATPaza vapnikova pumpa

* poriny transporty pres kanaly

* cytosol uloZeni ATP z glykolyzy



Homeostaza ATP

« kontrola rychlosti produkce a spotireby ATP

Y = .
o oy
s~ ATP Supply ATP Demand S
4 Pathways Pathways \'
ADP + Pi

Activation
(signalling)
pathways

» ATP se neskladuje,

nybrz rychle spotfebovava

* hladina je homeostaticky

udrzovana relativné nizko:
ca.2-8mM

* bunécna zasoba ATP vydrzi jen

na nékolik sekund prace

Hlavnimi regulatory rychlosti produkce a spotreby ATP jsou samy hladiny ATP a ADP:

* procesy spotifebovavajici energii ATP (napf. svalovy stah) generuji ADP
* vysoka hladina ADP zpétnovazebne stimuluje procesy generujici ATP
* vysoka hladina ATP je naopak inhibuje

Homeostazu ATP / ADP ve svalech dale pomaha udrzovat adenylat kinaza (myokinaza).

2ADP ¢—> ATP+AMP




Homeostaza ATP

» kontrola rychlosti produkce a spotreby ATP (stejné schéma trochu jinak ...)

* ATP se neskladuje, nybrz se rychle spotfebovava

* hladina je homeostaticky udrzovana relativné nizko: ca. 2 — 8 mM
* bunécna zasoba ATP vydrzi jen na zlomky az nékolik sekund prace

stimulace

produkce ATP
ziviny + O, ADP |«

— -

kata
bolismus
Zivin

-
e - -

/
zplodiny: m’

H,0O + CO, + NH; suprese
produkce ATP

bolismus

transporty

metabolické intermediaty

vystavba téla
prace

* schéma homeostazy ATP



Kontrola rychlosti produkce a spotfreby ATP — homeostaza ATP

* hladina ATP patfi k nejprisnéji sledovanym veli€¢inam ...

The ‘buffering” role of the creatine phosphokinase system

0, + glucose CO, + HyO
* CPE
ADP + B [ATP] ﬁ ADP
ATPases / Cr PCr

Cell activation
signals

Fig. 4. Schematic diagram illustrating the “buffering’ role of creatine
phosphokinase (CPK) in skeletal and cardiac muscle in which PCr is
phosphocreatine and Cr is creatine. The diagram is simplified and
does not include the possibility for localized CPK “buffering” and
‘transport” functions within the cell, for which there is convincing
evidence (Bessman and Geiger, 1981; Wallimann ef al. 1984, 1992).

« hladina ATP je vzdy konstantni navzdory
znacnym a rychlym zménam v rychlosti
spotreby ATP, které jsou spojeny napfr. se:

- svalovou praci

- hypoxii

- vazokonstrikci

- hypometabolismem

The *buffering’ role of the MbO; system

O3 delivery

+ vztah mezi svalovou praci a dodavkou O,
jevzdy ~1:1

» stalost dodavky O, zajiStuje myoglobin

Mb

[O2] + [elucose CO2 + HO

[A'rp]czcm(TADP

AT Pases Cr PCr

ADP + Pi

Cell activation

signals Hochachka (1997):

J. Exp. Biol. 200, 81-386
Fig. 5. Schematic diagram illustrating the ‘buffering’ role of
myoglobin (Mb) in skeletal and cardiac muscle. Current data are
consistent with earlier theoretical considerations in showing that
percentage oxymyoglobin (MbO2) remains constant over broad
ranges of Oy flux to mitochondrial metabolism (see Jelicks and
Wittenberg, 1995; Richardson er al. 1996). PCr, phosphocreatine; Cr,
creatine; CPK, creatine phosphokinase.

* nejvyS$Si metabolicka aktivita znama u obratlovcu:

létaci sval kolibfika: BMR = 1,2 umol ATP / g/ min
MMR = 600 umol ATP / g/ min
— zvySeni 500 x




Spotreba
energle



Spotieba energie - ATP FZ-5

* procesul, které spotrebovavaji energii ve formé ATP, je velmi mnoho

* na rozdil od procesu, které ATP vyrabéji (glykolyza, oxidativni fosforylace, fosfageny ...)

* bilance bazalniho metabolismu (BMR — Basal Metabolic Rate) (post-absorpcCni faze)

25-40% proteosyntéza —~ vSechny procesy probihaji jen
s omezenou udinnosti :

15-30% iontové pumpy - homeostaza

5% proteolyza
5% kontrakce hladkych sval(i P produkce
8% tepla

metabolismus

3% DNA, RNA obrat

5 % glukoneogeneze

2% ureageneze

zbytek  ruzné S

* v pracujicim kosternim svalu jsou hlavnimi konzumenty myosin a SERCA

* BMR Clovéka odpovida spotifebé kysliku 0.17 mmol / kg / min (4 mL O, / kg / min)

* hodnota u bdélého, leziciho Clovéka, v klidu a teple, alespon 12 hod po pfijmu potravy

* zavisi na pohlavi, véku, kondici, klimatu, zdravotnim stavu, lécich ...

* SMR = Standard Metabolic Rate (nejnizsi klidova hodnota namérena u zivocichu) (SMR ~ BMR)



Spotreba energie - ATP

 spotifeba energie na rizné aktivity u ¢lovéka (70 kg)

Typ aktivity spotreba energie (kcal/hod)
bdéni v leze (BMR) 77
sezeni v klidu 100
psani na klavesnici 140
oblékani 150
chuze po roviné (4 km/hod) 200
pohlavni styk 280
jizda na kole po roviné (8 km/h) 304
chuze do 3% kopce (4 km/h) 357
fezani dfeva, hazeni snéhu 480
béh (8 km/hod) 570
veslovani (20 zabéru/min) 828

maximum (netrénovany jedinec) 1 440

» denni potieba energie:

* 2000 -3000 kcal udospéelého Clovéka 70 kg pro podporu BMR na jeden den
« 8000-12000kJ (8—-12 MJ pro BMR)
* 14 000 — 22 000 kJ (14 - 22 MJ na béznou aktivitu az na horskou turu)

* 1 kcal =4,1868 kJ (1J = prace, kterou vykona sila 1N na draze 1m)
(1 kcal ohfeje 1 L vody o 1°C)
(1 MJ ohreje 238 L vody o 1°C)
(2 MJ = energie tii bananu)



Energetické zasoby lidského téla FZ-5

- celkové zasoby v primérném lidském téle vystaci az na ...

blood glucose 0.16MJ

liver glycogen
2.4 MJ
daily
total glycogen heeds
usable 12 MJ
triglyceride protein J'
(fat) 400MJ 100 MJ rv A
mY
z na 50 dni Z na 12 dni N '
az na ni azna ni '\b(z, @‘QOOQ@\Q
QO > &
,/\/Q RS Q‘D
> o k% ... zivota (pfi BMR)

* rychlost obratu ATP v lidském téle:

* pfi denni potfebé ca. 12 000 kJ se asi polovina spotfebovanych zasob (t.j. 6 000 kJ) pfeméni na ATP (pouze 50 % ucinnost)
* pfi hydrolyze jednoho molu ATP se uvolni— zhruba 50 kJ energie (realna hodnota, teoreticky 30.5 kJ = -deltaG)

» denné je tedy hydrolyzovano ca. 6 000 / 50 = 120 molu ATP (1 mol ATP.2Na = 551 g)

» denni ,,obrat“ ATP je tedy zhruba 120 x 551 = 66 120 g ~ 66 kg ATP (t.]. skoro pravé tolik, kolik Clovék vazi )

* pfitom momentalni zasoba ATP a ADP v téle je vzdy celkové pouhych ca. 50 g ....




Energetické zasoby lidského téla

 hladovéni

Po spotfebovani volného ATP, fosfagenu a glukézy v krevnim obé&hu
(resp. po poklesu jeji hladiny na kritickou mez cca. 2,2 mM)
je zahajena spotieba glykogenovych zasob organismu:
jatra obsahuji ca. 100 g glykogenu
svaly obsahuiji ca. 400 g glykogenu
Celkovy glykogen teoreticky vystaci na ca. 1 den BMR
nebo na par hodin svalové namabhy.

Ve skutec€nosti jiz pfi vyraznéjSim poklesu zasob glykogenu

jsou zapojeny dalSi zasobni latky - jako prvni paradoxné proteiny:
zdrojem ATP jsou pak hlavné glukogenni aminokyseliny
uvolnéné z "postradatelnych" bilkovin.

Terpve pfi delSim hladovéni (ca. 3-4 dny) télo vyraznéji
saha po tukovych zasobach:
zdrojem ATP je poté glycerol a MK.
MK jsou odbouravany beta-oxidaci za vzniku AcCoa,
jez muze bud projit Krebsovym cyklem nebo
dava vzniknout ketontim (coz je preferovana cesta).

Odbouravani tuku je vSak "pomalé" a umozniuje pouze snizenou
télesnou aktivitu nebo vede k rychlé unaveé.

Zapojenim tuku je ovSem mozno docCasné "vyradit" bilkoviny

z energetické bilance (vzdyt ty jsou pfece Zivotné dulezité !).
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 diky vétveni ma glykogenova makromolekula
mnoho "koncl" z nichZ mlze byt zaroven
odstépovana glukoza ...

Teprve po spotfebovani témér veskerych tukovych zasob (ca. po 30-40 dnech)
se télo opét vraci ke spotfebé bilkovin ... rapidné zane ubyvat svalova hmota,

degraduiji zivotné dulezité proteiny.

Télesna hmotnost postupné klesa az na ca. 1/2, klesa télesna teplota,

Clovék upada do letargie, ztraci védomi ... a umira (€asto na selhani €innosti degradovanych dychacich svalu).



Regulace
metabolismu

Inzulin / glukagon



Glukagon / Inzulin : hormony fidici metabolismus

» homeostaze hladiny glukézy v krvi:

Glucagon Released
Cells

by Alpha
of Pancreas

(

Low Blood
Glucose

e

Pancreas

?

Insulin Released
by Beta Cells
of Pancreas

Liver Releases Fat Cells Take In
Glucose into Blood Glucose from Blood

a7

Normal Blood
Glucose Levels

Hypoglykémie — sekrece glukagonu z a-bunék
(normoglykémie na laCno: 3.7 — 5.5 mM)
* stimuluje:
- rozklad glykogenu jatrech,
uvoliovani glukézy do obéhu
zvysuje hladinu glukozy
- rozklad lipidu v tukovych bunkach
- syntézu proteinu v jatrech

Hyperglykémie — sekrece inzulinu z 3-bunék
(glukdza po jidle: do 7.7 mM)
* stimuluje:
- vstup glukdzy do svall a tukovych bunék,
- glykolyzu (a tim i produkci ATP)
- syntézu glykogenu z glukdzy v jatrech a tuku,
snizuje hladinu glukozy

- syntézu lipida v tukovych bunkach
- syntézu proteind v jatrech

* inhibuje:
- proteolyzu, lipolyzu, glukoneogenezi




Biosynéza a skladovani inzulinu v beta-bunkach slinivky FZ-4

Cytoplasm of cell ~,
L /Roélghl 1 The proinsulin moves |
ER - : = endoplasmic through the ER, vi |
RNA Rib <. . gl Ine chia
membrane,| \ . et K?A reticulum shuttle vesicles,and
= o - into the Golgi
apparatus. )
g N\
& = signal sequence (the P
. s2gment) directs the
- molecule into the lumen
. of the rough ER.Enzymes /
n the ER cleave the P Bxtracell
s=gment to produce et
oroinsulin. Space

Depolarization of the
cell membrane trig-
gers release by
exocytosis.

é In the Golgi apparatus,
t three disulfide bridges

fold the proinsulin

Blood vessel
molecule.

Insulin and C
segments are
stored in vesicles
awaiting release.

The Golgi apparatus
buds off vesicles that
contain proinsulin

and enzymes.

» schéma biosyntézy a post-translaénich uprav je obecné

- platné pro vétSinu peptidickych hormona
Insulin The enzymes cleave
* peptidicky hormon the C segment from * po syntéze jsou skladovany ve vesiklech
« A— 21 aminokyselin proinsulin to form
; ) mature insulin. 0oy s , L
« B — 30 aminokyselin * regulace probiha pfedevsim na urovni vydeje

ze sekretorickych bunék zlazy



Vydej (sekrece) inzulinu z beta-bunek slinivky

* je stimulovan zvysenou hladinou glukézy v krevni plazmé:

. . ATP-sensitive
glucose « * GLUT2 potassium _
uptake * * zvy$ena hladina glukozy

o insulin release o

Pe)

glucokmase

.POP

glycolysis,
respiration

JL

ATP
ADP

- /\__/—\ channel
@ ATP

e/ Lo
& e

voltage-gated
calcium channel

storage granules

©'200'-'I EETAR CELL EIOLOGY CO

NSORTIUM

— vstup do B-bunék transportérem GLUT2
» metabolismus glukdzy

— glukokinaza funguje jako sensor

— fosforylace glukozy .... glykolyza ....

— zvySena produkce ATP

* ATP uzavira ATP-dependentni K* kanal
— depolarizace

* depolarizace otevira napétovy Ca** kanal
— vstup Ca** do cytosolu

« vapnik stimuluje exocytézu vesikll s insulinem
Dalsi regulatory vydeje:
 vysoka hladina aminokyselin
 parasympatikus — Ach

« gastrointestinalni tkanove
hormony (sekretin)



Mechanismus ucinku inzulinu v cilové tkani FZ -4

* reakce s receptorem inzulinu
« aktivizace glukézovych transportérti GLUT4 = jejich expresi a pfemisténim do membrany
(ca. 80% transportu glukozy zajistuje GLUT4, zbytek pak GLUT1)

- urychleni vstupu glukézy do tkani (sval, tukové buriky)
* ve svalu je glukdza rychle preménéna bud' na energii nebo, méné, na glykogen ...

Functional GLUT4

e .
'
" '
Inactive GLUT4 :
>
: -" Endocytosis
Exocytosis - I-

Seqguestration and sorting

¥ Muzcle activity alone can activate thiz mechanizml



Mechanismus ucinku inzulinu v cilové tkani

* GLUT4 je klicovym transportérem glukézy do kosterniho svalu

| (A) Normal Glucose Transport System I

00
o ©
0000000000000 00
()(g I ESESESESESESES] g )(g()()(g
00000000000000 foYe]
o ¥
“+Glycolysis i)
+Glycogenesis | <" Oo e ¢

© Glucose

1} Translocation

&7 Gene translation

I (B) T2DM Glucose Transport System I

’
’
’
’

(0] Glucose
I---- Disconnected signal transduction

Pretein— Functionally inactive proteins

interakce inzulinu s receptorem (IR) spousti kaskadu
transdukce, ktera stimuluje Akt, jez urychluje transport
GLUT4 do membrany svalové bunky

transkripCni aktivator MEF2 urychluje transkripci genu
pro GLUT4 interakci s jeho promotorem

Wu et al. (2013) Brazil. J. Medic. Biol. Res. 46, 1-13

tyto procesy jsou naruseny u diabetikt
a vysledkem je hyperglykémie ...

hibernujici savci maji zvySenou hladinu
inzulinu pfi pfipravé na hibernaci (hyperfagie)
a rovnéz utlumenou signalizaci pro transport
GLUT4 do membrany svalu = hyperglykémie
tento stav je vSak reverzibilni, v pribéhu
hibernace se zvysSuje aktivita MEF2 a urychluje
se transkripce GLUT4 ...



Mechanismus ucinku inzulinu v cilové tkani FZ -4

* reakce s receptorem
 stimulace glykolyzy = rozkladu glukézy - stimulace aktivit: glukokinazy

- fosfofruktokinazy (viz obrazek)
P o Glucagon pyruvat kinazy
Insulin i (low) '
(h|9h)\
T ﬁh g | i T *; i n'u‘i
\ ‘ I I

SO SLANARACRR e

C II membrane i
A LKA AN éxl ‘,L

i

[Ty
|\

()

Decreased protein kinase A
activity favors dephos-
phorylated form of
PFK-2/FBP-2 complex.

High insulin/glucagon
ratio causes decreased

cAMP and reduced levels
of active protein kinase A.

Fructase blsphospha te“
' phosphatase _2 ,

e Phosphofructo- ~
2 ,06- blsphosphate kmase-z

Elevated concentration of
fructose 2,6-bisphosphate
activates PFK-1, which

leads to an increased rate
of glycolysis.

Dephosphorylated PFK-2
is active, whereas FBP-2
is inactive; this favors
formation of fructose 2,6-
bisphosphate.

T o ——




Vydej (sekrece) glukagonu z alfa-bunek slinivky FZ -4

* je stimulovan nizkou hladinou glukézy v krevni plazmeé:

« pokles hladiny pod kritickou mez (< 5 mM)

* méné glukozy vstupuje do a—bunék pres
transportér GLUT1

Glukagon - peptidicky hormon, 29 aminokyselin - pomalejsi glykolyza — niz&i produkce ATP

» méné energie pro SERCA Ca** pumpy
» vice Ca** zUstava v cytosolu — depolarizace

* depolarizace stimuluje Ca** a Na* plazmatické
kanaly — dalSi depolarizace — jesté vice Ca**

« vapnik stimuluje exocytézu vesikli s glukagonem

Dalsi regulatory vydeje:
 vysoka hladina aminokyselin

» sympatikus — NE

* cholecystokinin

Pancreatic a-cell




Mechanismus uc€inku glukagonu v cilové tkani FZ - 4

 reakce s receptorem

 stimulace glukoneogeneze = produkce glukézy
* inhibice glykolyzy

Insulin Glucagon
(low) (high)
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, : B Increased protein kinase A
High glucagon/insulin . . S ‘ :Cr:'tcl)\:‘l,tétf:;?;sr nr:IL(;s-
ratio causes elevated | o . o ¢
cAMP and increased ve prot PFK-2/FBP-2 complex.
levels of active protein : ' : ' s :
kinase A.

Decreased levels of fructose
2,6-bisphosphate decreases
inhibition of FBP-1, which
leads to an increased

rate of gluconeogenesis.

¥

Phosphorylated PFK-2

is inactive, whereas FBP-2
is active; this impedes the
formation of fructose 2,6-
bisphosphate.




Mechanismus ucinku glukagonu

 stimulace glykogenolyzy

ROLE OF CALCIUM

® Muscle: Contraction
releases Ca?* from
sarcoplasmic reticulum.

® Liver: a-Adrenergic and other
hormones (eg, vasopressin,
angiotensin) mobilize Ca?*+
from mitochondria into
cytosol via the phospha-
tidylinositol bisphosphate
pathway.

=rozkladu glykogenu

produkce Iukézy

INHIBITORS OF
GLYCOGEN
PHOSPHORYLASE A

® In muscle:
phosphocreatine
® In liver:
glucose and
caffeine

ROLE OF AMP IN MUSCLE

® In muscle under extreme conditions of anoxia
and depletion of ATP, AMP activates glycogen
phosphorylase b without it being
phosphorylated.




Mechanismus ucinku glukagonu FZ - 4

* inhibice glykolyzy

« inaktivaci pyruvat kinazy
POZOR !

Glucagon
gon ~_ Po jidle bohatém na cukry a tuky:

ARRNNa RS \/
Il (I
S| | | |
| |
(

?ﬂifxﬁﬁijﬁﬂﬁlff Inzulin vysoky
i sl Glukagon nizky

Adenylate
cyclase

ATP  cAMP + PP; Po jidle bohatém na bilkoviny:

l Inzulin vysoky
) i RN Glukagon také vysoky
Active protein kinase A

PEP Proc¢ ?

* jidlo bohaté na proteiny byva chudé na cukry

-

* kdyby po takovém jidle zUstal Glukagon nizko,
nic by nebranilo Inzulinu, aby rychle snizil uz tak
nizkou hladinu cukrt v krvi

e i it e

-

* pfitom zejména mozek (ale vlastné vSechny tkané)
jsou velmi citlivé na nedostatek glukozy v krvi ...

\
\
\

ATP < Pyruvate « zaroven vysoky Glukagon stimuluje proteosyntézu
(podobné jako Inzulin)
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Pancreatic Islet

Pancreatic Lymph Node
Autoantigen

m “““““““ oo TR , ' i ) ¢ T Cell Receptor
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E F IS Exposure _Slgnahng Pathway
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ICA Antigen-Presenting Cell @
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© [ Diabetes mellitus I. typu
P O TR i (glukéza na lagno: >7 mM)
== % Antigen™ ca. 50 000 nemocnych v CR
g 'I
o % « vrozena dispozice
! * projevuje se jiz u déti
: PRF1 Cytotoxic CD8 + T Cell * imunitni systém likviduje beta-buriky
: B * neni produkovan inzulin
' @’ * glukéza nevstupuje do tkani
v G 34 « tkanim chybi energeticky substrat
» pfitom hladina glukézy v krvi je vysoka
Apoptosis m P 9 y e vy
‘EWZG . GenWay Product = = -P Indirect effect
v A
Not a GenWay Antibody
B-Cell Death (@ e product Ntem
| O Another molecule,

mostly chemical
compound

v Oxygen/Nitrogen

Type I Diabetes Mellius Free Radicals  Macrophage




I, Stomachconwmg
: | VI « SN Hiood loglucoso
Type li , L e : » 3
Diabetes / : : o A 2.Glicoss eriters
s . A N plooarsm

Diabetes mellitus II. typu .
# ca. 650 000 nemocnych v CR
20 % populace nad 60 let

« ziskana nedostate¢nost
* projevuje se u dospélych (zejm. obéznich)
« slinivka normalné produkuje inzulin
« tkané jsou ale vUéi inzulinu ,rezistentni - sufficient
Casto protoZe jsou ,narvané“ energetickymi zas. - msutin |
« hladina inzulinu se nejprve zvySuje Sl 4
a tim zajistuje neochotny vstup glukézy do tkani ‘ putitis !

I " L resistant
« pfi daldim rozvoji = ,metabolicky syndrome : .
* tvorba zanétlivych lozisek v téle ' to effective J
. gly’kvace’ protein’l‘.’x i use
» zvy8ena apoptdza beta-bunék -

— sniZzenda produkce inzulinu

— diabetes

] 4. Glucos
%, kel updBivio)

9 / wrbody'
effectively.

Stomach
Pancreas

Dalsi typy diabetu . .
ca. 100 000 nemocnych v CR S

« dédi¢né poruchy gend pro vyrobu {:} A ﬁ/ - G(ucos[} ‘(’VI’?’B ;.
inzulinu nebo glukokinazy . i * ,.*‘_ :

* spojené s nemocemi pankreatu 2 oW 4 [08'('85—(‘

« téhotensky diabetes @ 2 P46
vlivem zmé&ny hormondlniho prostfedi .




Skodlivost vysokych hladin glukézy

- zvySena hladina glukézy vede ke glykaci proteint a poskozeni tkani

|
H-C=0H1

+

|
H—C—-OH

"U--({'.-- H HO—(:?—H
H-C—OH :_A H-C-oi — —-
H—t::—DH u-¢—on oxidation
CHyYOH CH:OH
glucose Schiff base

AGE
chronic
inflammation
@ AGE @ — -+
tissue
cross-linked and damage

damaged proteins

* glukdza (redukujici cukr) reaguje s volnou
aminoskupinou bilkoviny (€asto lysinu)

* pfes fadu prechodnych produktd se nakonec
tvofi tzv. AGEs

* AGEs = Advanced Glycation End products

« typicky vznikaji pfi dlouhodobém prekro€eni
hladiny glukézy pres 8 mM
* hromadi se s vékem

* propojuji navzajem sousedni proteiny (cross-linking),
coz vede ke ,ztuhnuti“ a ztraté pruznosti

* napfiklad propojena vlakna kolagenu zpusobuji
,starnuti“ Slach, kloubt a pokozky

* glykaci jsou ovSem poskozeny nejen strukturni
proteiny, ale i enzymy a transportni proteiny

* vyznamny proces ovlivAujici starnuti organismu

* typicky diabeticky vied na nohach vznika jako
dusledek glykace proteint a oxidativniho
posSkozeni tkané

« dalSi dusledky: slepota

chronicke selhavani ledvin



Dalsi
regulatory
metabolismu




Vyznam AMPK v regulaci intermediarniho metabolismu

* pozor: neplést AMPK s PKA nebo MAPK

Viollet et al. (2009): Frontiers in Bioscience 14, 3380-3400.

Leptin/Adiponectin Adiponectin
Muscle Receptors Glucose Starvation Receptors Glucose
contractions —
S GLUT4
PSS
= sl GLUT2
7 “'- < -': Glucose
) & Glucose ® 1 awpate ®
{ Awpiate : T - s 4 copase
A y . 4 Glucose-6-phosphate
& &
® A HMG-CoA ® A A
Activated| Activated| :
AMPK | ® AMPK |
A 4 Acetyl-CoA k% phosphoenolpyruvate
—0— Q@D —O— /iswomsciod ® G )
TBC1D1 P o o ® T PEPCK
4@) l ACC
Mitochondrial Malonyl-CoA
biogenesis : cyioitiem
CT) A nucleus
CPT-1 ACC G6Pase
| o— Malonyl-CoA | ————% | Acetyl-CoA FEECK
®

AMPK and the regulation of hepatic metabolism. Activation of AMPK
leads to the inhibition of cholesterol synthesis by the phopshorylation
of HMG-CoA reductase. By inhibiting ACC and activating MCD, AMPK
increases fatty acid oxidation via the regulation of malonyl CoA levels,
which is both a critical precursor for biosynthesis of fatty acids and a
potent inhibitor of CPT-1, the shuttle that controls the transfer of
LCACOA into the mitochondria. AMPK inhibits hepatic glucose
production via the phosphorylation of TORC2 and inhibition gene
expression for key gluconeogenic enzymes, G6Pase and PEPCK,

and for the transcriptional co-activator PGC-1a .

ACC, acetyl-CoA carboxylase; AMPK, AMP-activated protein kinase;
CPT1-a, carnitine palmitoyl transferase-1;

G6Pase, glucose-6-phosphatase; LCACoA, Long Chain acyl CoAs;
MCD, malonyl-CoA decarboxylase; PEPCK, phosphoenolpyruvate
carboxykinase; PGC1la, PPARg co-activator 1a;

TORC2, transducer of regulated CREB activity 2.

AMPK and the regulation of skeletal muscle metabolism. Proposed model for
the role of AMPK in the regulation of lipid and glucose metabolism in skeletal
muscle. AMPK activity may be increased by an altered energy nucleotide or

by hormonal action. This activation of AMPK may result in an increase in glucose

transport as well as an increase in fatty acid oxidation.

ACC, acetyl-CoA carboxylase; AMPK, AMP-activated protein kinase

AS160, Akt substrate of 160kDa; CPT1-a, carnitine palmitoyl transferase-1;

Glut4, glucose tranporter 4;
MCD, malonyl-CoA decarboxylase; LCACO0A, Long Chain acyl CoAs.

transcriptional co-activator PGC-1a




Centralni role PGC1-a FZ - 4
- transkrip€ni koaktivator PGC-1a ma centralni roli

pFi aktivaci energetického metabolismu mitochondrie (napfiklad po vystaveni chladu nebo pfi hladovéni)
diky své vazbé na dalSi transkripCni aktivatory:

NRF-1 — transkripce enzymu dychaciho fetézce — — — proliferace mitochondrii
PPAR — transkripce enzymu oxidace mastnych kyselin —» — — spalovani tuku
FOXO1 — transkripce enzymu glukoneogeneze — — — vyroba glukézy

PGC-10: a key 1'»3%1113’[01' of energy metabolism
Huiyun Liang and Walter F. Ward
Advan in Physiol Edu 30:145-151, 2006. do1:10.1152/advan 00052.2006

* snizeni exprese PGC-1a muze vést k prebytkiim energetickych zasob v burkach
— — — metabolickému syndromu, obezité, diabetu Il. typu

* bylo zjiSténo, Ze také vede k nizSi expresi anti-oxidativnich systému
— — — vysSi tvorbé ROS — éastéjS$imu poskozeni DNA, zkaceni telomer a ke starnuti

 obé drahy ,starnuti“ (telomerova a oxidativni) se tak propojuji a zacykluji se pfes protein p53,
ktery snizuje biosyntézu PGC1-a

omezeni prijmu potravy —>(§|RT1W; vy:‘\:izir;‘ior:‘z\:%ch_ e kaloricka restrikce
o l_I_+ aktivuje moleklulu SIRT1, jez ovliviiuje
zkracovani telo:r:'éﬂrwww P N P spalovani tuka Jak p53 (negat|vné) tak PGC1 - (pOZ|t|Vné)
} ps3 )—i (PGC-1) ,
poskozeni DNA S ioxidagni atim
zastaveni antioxidaéni
¢ bunééného déleni enzymy
; reaktivni | : | v = v
formy kysliku prodluzuje zivot

Zouhar (2011): Vesmir 7-8, 388-389



4 y A4
Centralni role PGC1-a FZ -4
- metabolismus mastnych kyselin
| (A) Normal PPAR -y / PGC-1 a Signaling | | (B) T2DM PPAR -y / PGC-1 a Signaling | Dysfunctional fatty

000 acid metabolism
B E R R
) [ b J [_ p3s J [ AME ] é 3. Accumulation of free fatty acid derivatives, 5
- . \ / i leading to defects in lipid metabolism.
E leading to nuclear translocation i i 1, Downregulation of PPAR-y and PGC-1a. l \ / Q0 o
PPAR-y 009000
PPAR -y 0 O
v i 2. Gen targets of PPAR-y and | 4
i PGC-1a not induced. i
. METFA ==\ - Mitochondria -
Binding element aaar” NN n .
3. Expression of lipid metabolism related L] ‘ Mitochondria
PR A R e genes. (MTF A activates ND-2, cox / N,
E 2. Binding o -y a -1ato its respective  : ression i ia for P-oxidation;
E gene targets elements, inducing gene expression. ::,'::t::,:s::;:c::::m ‘ms:;:jr:'ho Binding element
AAAA” w# N+ Gene Transcripts \‘ () O  Free Fatty Acid
m O Free Fatty Acid m 1 Linked interactions
AAAI(’-\ t  Linked interactions Nucleus *  Translocation
NUC'OUS Translocation Protain Inactive protein

signalni drahy Erk, p38, AMPK stimuluji
translokaci PPAR do jadra, kde tento transkrip¢ni
faktor urychluje expresi genu pro transport mastnych

kyselin (fabp) a také mitochondrialniho transkripniho

faktoru mtTFA, ktery poté stimuluje transkripci
mt genu pro beta-oxidaci (ND-2, Coxl)

vysledkem je katabolismus mastnych kyselin
(odbouravani tukovych zasob, produkce energie
atepla...)

Wu et al. (2013) Brazil. J. Medic. Biol. Res. 46, 1-13

tyto procesy jsou naruSeny u diabetik(
a vysledkem je obezita

hibernujici savci naopak stimuluji expresi
PPAR aPGC-1a tim stimuluji procesy
odbouravani mastnych kyselin ....
hibernatofi jsou prevazné zavisli na tukovych
zasobach pro pokryti energetickych potreb,
rychlost odbouravani zavisi i na télni teplote,
ktera se u hibernatora méni (hypotermie vs.
kratké eutermni epizody ...)



Thyroidni hormony FZ - 4

* hormony fidici rychlost metabolismu

folikularni buriky produkuji
D B \ ) § thyroglobulin, ktery je sekretovan
— colold WS B . # dovnitt colloidl, kde dochazi
' 0w et = K jodinaci tyrosin(l a produkci
i thyroxinu

% colloid - extracelularni prostor
uvnitf folikulu

Thyroid parafolikularni buriky produkuji kalcitonin
cartilage

Thyroid

gland
Right lobe Leftlobe  « thyroidni zlaza produkuje T4 (thyroxin ) a T3 (trijédothyronin
v poméru 20 : 1

« deiodinaza DIO2 ve tkanich potom konvertuje T4 na T3:

 vSechny buriky v téle reaguji na cirkulujici ?j Q NH2
HO CHz—lEH-CDOH

trijddothyronin (T3) - aktivni forma T

DIO2 / ' \DIDS
* vySSi hladiny stimuluji metabolismus

- zrychluje se spotreba kysliku NH2 NH2
- zrychluje se hydrolyza ATP [ CHz~CH-COOH  HO {l Y-cH—Er-coony
I

- produkuje se teplo

lsthrmus = Tiachea

reverse T3

TJ
« stimuluji mobilizaci tukd a R-oxidaci MK DIDS\ /DIDE

MH
« stimuluji glukoneogenezi a glykogenolyzu, Huaé}u@cnz—éﬁmm
T

tedy tvorbu glukézy ze zasob

i




Produkce thyroidnich hormonu ve stitné zlaze

 thyroglobulin (Tg) je protein (660 kDa)
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Kortisol FZ - 4

* hormon s vlivem na metabolismus

nadledvinky Left adrenal
« kortisol (hlavni glukokortikoid &lovéka) Right adrenal gland
* je uvolfiovan z kuiry nadledvinek ghand ‘

* jeho exkrece ma silny diurnalni rytmus (maximum brzy rano)

* je to také stresovy hormon

« stimuluje glykogenolyzu v jatrech a glukoneogenezi obecné
— zvySuje hladinu glukdzy v plazmé

« stimuluje lipolyzu a proteolyzu

Capsule—{_ = Py Capsule

Capsule ——Zona glomerulosa

\drenal cortex
Adrenal medulla

— Zona fasciculata—{ ikoidy [&7E"
Adrenal cortex — , S TN

—— Zona reticularis —

(©) Adrenal medulla - —— Adrenal medulla—




Telni teplo

endotermismus



Ektotermismus vs. Endotermismus

» endotermni zivo€ichové vyrabéji mnoho tepla

* dobfe s nim hospodafri

* a tak udrzuji stalou télesnou teploty navzdory vykyvam teploty prostiedi ...

Mouse
(endotherm)

40 -

37

Lizard
(ectotherm)

Body temperature (°C)
N
S
T

10 =

| | |

0 10 20 30

Environmental temperature (°C)

37 40

homeotermie




Endotermismus

* neni to jen pouha schopnost vyrabét teplo uvnitf organismu

FZ-5

(ta je vlastni vSem organismum s aktivnim metabolismem, v€etné ektotermu) endotermove maji

- je to schopnost:

* vyneseme-li zavislost
celkové spotfeby kysliku
na hmotnosti do grafu,
kde jsou obé osy
logaritmicke, ziskame
linearni zavislost
s koeficientem:

0.75

1) vyrabét relativné mnoho tepla
2) dobre s nim hospodafrit = homeotermismus ektotermové ...

102

10°

103

zhruba o jeden fad
rychlejSi BMR nez

10°

“endotermni
homeotermové

ektotermni
poikilotermové/

S

a to témeér univerzalné
u v§ech organismu !!!

* neni to tedy pfima umeéra
(koef. =1)

* ani vztah objemu a povrchu
(koef. = 0.67)

Metabolic rate (Hcal h=1)

10° ¢

19-12

=
&
Oxygen consumption (liter O, h=1)

protozoa

=y
o
1
v}

10712

1mg 1g 1kg 1t

10715 10712 10-° 10 6 1073 10° 103
Body mass (kg)



Rychlost metabolismu je zavisla na velikosti organismu

« aerobni oxy-kaloricky ekvivalent (produkce tepla na 1mol prodychaného kysliku ...)
=450 kJ /mol O, (~20000kJ/LOy)

tvar zavislosti tak, jak by se jevil pii zobrazeni

spotreba
produkce ~ pomoci pouze linearnich os (bez logaritmizace) kysliku
tepla ~ zahodinu
za hodinu o : 1
103
5 000 cal
20 000 kJ 100 1L
10°
100 cal 20 mL
400 kJ —
1070 7
:ﬁ 10-3. )
s 5
E 1078 Z
2 g
= g
e
100 ©
10°°
10—12
10-12

10715 1012 10-? 10 © 1073 10° 103
Body mass (kg)



Metabolicka teorie ekologie (MTE) (z Wikipedie) FZ-5

The metabolic theory of ecology (MTE) is an extension of Kleiber's law and posits that the metabolic rate of organisms is the
fundamental biological rate that governs most observed patterns in ecology. MTE is based on an interpretation of the relationships
between body size, body temperature, and metabolic rate across all organisms. Small-bodied organisms tend to have higher
mass-specific metabolic rates than larger-bodied organisms. Furthermore, organisms that operate at warm temperatures through
endothermy or by living in warm environments tend towards higher metabolic rates than organisms that operate at colder
temperatures. This pattern is consistent from the unicellular level up to the level of the largest animals on the planet. In MTE,

this relationship is considered to be the single constraint that defines biological processes at all levels of organization

(from individual up to ecosystem level), and is a macroecological theory that aims to be universal in scope and application.

1,000,

g
g

10,000}

Kleiber's law, named after Max Kleiber's biological work
in the early 1930s, is the observation that, for the vast
majority of animals, an animal's metabolic rate scales to
the % power of the animal's mass.

Heatprod. p. day, kcal.
g

{{Elephant )

1000 10000 10,000

Body Weight , Kg.

Fig. 1. TLog. motabol. rate/log body weight

The argument for a 3/4 scaling factor is based on a hydraulic model of energy distribution in organisms, where the primary
source of energy dissipation is across the membranes of internal distribution networks. This model is based on the idea that
metabolism is essentially the rate at which an organism’s distribution networks (such as circulatory systems in animals or xylem
and phloem in plants) deliver nutrients and energy to body tissues. It therefore takes longer for large organisms to distribute
nutrients throughout the body and thus they have a slower metabolic rate. The 3/4 factor is then derived from the observation
that selection favors a fractal or near-fractal distribution network for space-filling circulatory systems. All fractal networks
terminate in identical units (such as capillary beds), and the number of such units in organisms is proportional to a 3/4 power

relationship with body size.

The argument that 2/3 should be the correct scaling factor is based on the assumption that energy dissipation across the
surface area of three dimensional organisms is the key factor driving the relationship between metabolic rate and body size.
Smaller organisms tend to have higher surface area to volume ratios, causing them to lose heat energy at a faster rate than
arge organisms. As a consequence, small organisms must have higher specific metabolic rates to combat this loss of energy

over their large surface area to volume ratio.


http://en.wikipedia.org/wiki/Kleiber's_law
http://en.wikipedia.org/wiki/Kleiber's_law
http://en.wikipedia.org/wiki/Kleiber's_law
http://en.wikipedia.org/wiki/Metabolism
http://en.wikipedia.org/wiki/Metabolism
http://en.wikipedia.org/wiki/Metabolism
http://en.wikipedia.org/wiki/Warm-blooded
http://en.wikipedia.org/wiki/Macroecology
http://en.wikipedia.org/wiki/Fractal
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Max_Kleiber&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Basal_metabolic_rate

Spotieba kysliku jako méritko rychlosti metabolismu FZ-5

- empiricka méreni ukazuji na velmi obecnou zavislost
mezi rychlosti metabolismu a velikosti téla

* menSi organismus ma vysSi specifickou rychlost metabolismu (na jednotku hmotnosti)

Specific oxygen consumption
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e koeficient = -0.25

* rejsek ma 100x rychlejSi specificky metabolismus nez slon;
potfebuje 100x rychlejSi dodavku kysliku —

ma vySSi frekvenci srdeCnich stahu, ventilace plic,
vySSi specifickou potfebu potravy,

, vySSi specifickou hustotu mitochondrii ve svalech,
- (u kolibfiku je to ca. 55% objemu svalové buriky)
! vySSi specifickou aktivitu metabolickych enzymu
| mouse | , I ,
‘ S ; ’ 4,’
| Kangaroo moyse | g | |
> : 5 1 1
S Cactus s S50 RSV S
| mouse i Cat Sheep Horse| |
....Mouse e RABBIT s !
; Fl é l | Man Elephant,
. Flyin squnrre Rat | -
R AT SR AT w1 i ms, ,“‘m LI ILAL
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Termalni biologie

* endo / ekto
podle hlavniho zdroje télniho tepla

Most land

* poikilo / homeo
podle stalosti télesné teploty

Endothermy

: birds & mammals

Typiéti

Poikilothermy |«

Some teplokrevni“
small birds 2
& mammals
Brodding
Bees & python
some other ' A j@
insects
T >»lHomeothermy

terrestrial

Many

terrestrial insects

)

Polar

invertebrates

\

marine

fish &
Most Some invertebrates
“Freshwater &amphlblart\.l amphibians Most
nvertebrates some reptiles & some reptiles P———

freshwater

fish

Marine
invertebrates

Typicti

,studenokrevni*

Ectothermy




Termalni biologie

- rozdil v télesné teploté endotermi a ektotermi

(o] C

Tattersall et al., (2012) Comperehensive Physiology

* v akvariu o teploté 30°C je télni teplota ektotermniho hada pouze ca. 30-31°C
(neni tedy "studenokrevny", pouze ma télesnou teplotu téméf shodnou s teplotou okoli),
» zatimco télni teplota endotermni mysi je ca. 37°C (mys tedy aktivné topi)




Je regulovana teplota télniho jadra

- teplota télni slupky (periférii) se chova témér ektotermné

3689

okolni teplota

« za klidového metabolismu
produkuji visceralni organy
télniho jadra (mozek, srdce,
jatra, ledviny, stfevo)
asi 70% celkového tepla,
ackoli tvofi pouze asi 7%
hmotnosti téla (u clovéka)

* vrabec snimany termokamerou
za okolni teploty 0°C



Regulace teploty

dualni termostat



Udrzovani stalé télesné teploty u homeotermu FZ-5

2.
* princip (bio-) termostatu 37.0°C HIIiS
19,, —_ 36.0°C
1. méfeni télni teploty 4 je malo ..
1.

pomoci receptoru:

periférie (pokozka)
centrum (hypotalamus)

2. porovnani s nastavenou hodnotou

na termostatu:

hypotalamus

3. uprava télni teploty na nastavenou
hodnotu

pomoci efektoru: chlazeni
topeni




Termalni bilance Clovéka

— A, Relative contribution of organs to body weight and heat production
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— B. Mechanisms of heat loss
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Periférni receptory teploty
» volna nervova zakonéeni v pokozce

i @ Spinal cord and dorsal root ganglion

Dorsal horn

Laminae of J__IV.
spinal cord xl

« aferentni (sensorickd)
vlakna vedou vzruch
od receptoru v kazi
do téla neuronu

* sensorické neurony
teploty jsou v dorsalnim

misSnim ganglionu (DRG)

(dorsal root ganglion)

* od neuronu pokracuje axon }

na synapsi v zadnim
miSnim rohu

* odtud je veden signal do mozku ...

Low-threshold
mechanoreceptors

Proprioceptors

,-‘:Afferent
{fibres

Efferent
fibres

Temperature and
pain receptors

Afferent

‘&\i:‘:sory

Efferent
(motor)

b Skin

Merkel cells
cerveneé jsou
mechanoreceptory

Meissner’s corpuscle

Pacinian —
corpuscle

Epidermis {

)

Dermis @ !

zelené
znaceni

= Skeletal muscle

I = o~ e

Hair-root plexus
Ruffini's endings

Free nerve
endings

¢ Histological section

FZ-5

Hair follicle

Epidermis

Dermis




Periférni receptory teploty

* vlastnimi senzory jsou iontové kanaly

FZ-5

a4 mata paprika

mentol chemicti agonisté =2 capsaicin
b |/ N\ ' pn

l‘ /
*®
‘0
b Trpv3—=
%, —Trpm8 P ,
- .“ (CMRY) Trpv4 —
= %
S *e—— Anktm
*
@ %
[ o *
o Q‘
5 .
Trpv1—
(vr1)
| I T I
0 10 20 30 40

Temperature (°C)

» teplotni citlivost riznych tfid TRP sensoru teploty

» kanal TRPV
* jeho stimulace vede k otevrfeni,

k pratoku (proudu) Na+, Ca2+ a depolarizaci membrany,

k vedeni vzruchu do michy ...

TRP kanaly (Transient Receptor Potential)

* TRPV — receptory tepla (nespecificky kationtovy kanal)
* TRPM — receptory chladu (specificky sodikovy kanal)
* TRPA, Anktm — exprese v nociceptorech, nespecifické vnimani

extremnich teplot, které rychle poskozuji buniky



Centralni receptory teploty a termostat FZ-5

 dualni hypotalamicky termostat

Dorsal hypothalamic area Posterior hypothalamic nucleus

) Dorsomedial nucleus
Paraventricular nucleus

_—Ventromedial nucleus
Anterior hypothalamic area

Premamillary nucleus
Preoptic area

. - Medial mamillary nucleus
Supraoptic nucleus —

Lateral mamillary nucleus
Suprachiasmatic nucleus

Arcuate nucleus 3‘ Mamillary body
Optic chiasm% / :-:'  ' -

Median eminence

Superior hypophysial artery —

hypotalamus
Portal hypophysial vessel
Anterior lobe Pituitary Posterior lobe
gland

predni hypotalamus zadni hypotalamus
centralni termoreceptory a | o
centrum aktivované zvySenou teplotou centrum aktivované snizenou teplotou

— ovlada chlazeni — ovlada topeni

stimulace — vazodilatace, poceni stimulace — tfes ’ )

léze — hypertermie léze — pokles Tb na uroven Ta




Termostat a efektory regulace télni teploty FZ-5

1. Behavioralni uroven: - periférni receptory teploty informuji mozkovou kutiru o okolni teploté
» védomeé citime teplo nebo chlad
 upravime chovani (obléknout se / sviéknout se)

2. Fyziologicka uroven:

» jestlize je naméFena vyssi teplota neZli je
nastavena, predni centrum bude inhibovat
zadni centrum a zaroven je stimulovana
baterie procesl vedoucich k ochlazeni ...

* periférni receptory
informuji také PRIMO
hypotalamicka centra

+ jestlize je namérena nizsi teplota nezli je
nastavena, pfedni centrum stimuluje
zadni centrum, to posléze bude inhibovat
predni centrum a zaroven je stimulovana
baterie procesl vedoucich k ohfati ...

» centralni receptory
méfi teplotu krve
v hypotalamu

» vazodilatace * vazokonstrikce

« zrychlit plicni ventilaci * najezit srst, naCechrat pefi

a vydej slin (panting)
* schoulit se
* zvySit poceni
* zrychlit pohyb
* zpomalit pohyb

* zahgjit tfes

 ochlazeni

* netfesova termogeneze » ohrati




Efektory
regulace teploty



Vazokonstrikce a vazodilatace

» oba déje jsou pod kontrolou prevazné sympatiku (NE)

Heat kept in and retained Heat loss by convection
by the body and radiation
P -~ \ Capillary .
loop /
Vein —
Artery
Cold environment Warm environment

* zména prusvitu cév

* zména prutoku krve
perifériemi

Polar bird

Air: -16°C

konstrikce dilatace

» konstrikce zmenSila prutok krve periferiemi (podkozim) a tak
zmirnila ztraty tepla = ohfati (resp. Setfeni teplem)

« dilatace naopak zvysila prutok krve podkozim a tak umoznila

vydej tepla z krve do okoli = ochlazeni

* protiproudové usporadani tepen
a zil zasobuijicich krvi periférie
umoznuje Setfit / vydavat teplo
podle potreby ...



Vazokonstrikce a vazodilatace

- v chladu (10°C)

se krev z rukou a nohou vraci
hluboko-uloZzenymi zilami, jez
oplétaji tepny a tak odebiraji
teplo tepenné krvi

tepenna krev pfichazi do
periférii jiz chladna a tak
nemuze ztracet tolik tepla ...

* v horku (30°C)

se krev vraci povrchovymi zilami
a odevzdava Cast tepla do
okoli teéla

tepenna krev pfichazi do
periférii tepla a teplo se tak
pozdgéji Castecnée ztraci

ze Zil do okoli

+ ve finale je vysledek vzdy stejny:

* do télniho jadra se vraci
krev o teploté ca. 36°C

FZ-5

@om temperature = 10°a

Room temperature = 30° C

|

: Hl
377 ¢+ 36° C 1
¢ Brachial |
artery
Venae J } |
comitantfes \f 34.5° C-L.

artery

37° C

Radial |

37° C
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* to je jednoduché a pritom velmi ucinné ...

Polar mammal
Air: -31°C
SE‘gC 32 ,u/"\.,‘ .
24°C A
20°C L“/ /
(" °C 3
. M fh ¥ - \\:’7 // e
gradient
Fur = teploty
9°C
_____ B 12°C
=TT L T

Epidermis

Dermis

 veSkery gradient teploty mezi
vzduchem -31°C
a télem polarniho savce +38°C
se odehrava v srsti ...

* rozhoduje vzduchova izolace




Termoneutralni zéna — TNZ FZ-5

« takoveé rozmeazi teplot prostredi, kdy organismus
nemusi zapinat zadné fyziologicky a energeticky nakladné
mechanismy topeni nebo chlazeni (jako jsou tfes a netfesova termogeneze)

* pfi pobytu v TNZ nestoupa metabolicka rychlost ¢lovék:
TNZ je dost uzka ...

Arctic Tropical
@
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topeni ON chlazeni ON
0 | | | | | | I L I |
-70 —50 —-30 -10 10 30

Tair CC)

az ted topeni ON ...

polarni liska:
TNZ je rosifena u polarnich zivocich ...



Pohyb

 svalova prace produkuje velké mnozstvi tepla ....

* pohyb ma ovSem nevyhodu vysSiho proudéni
krve perifériemi a zaroven naruseni izolacni
vrstvy srsti (pefi) — zbytecné ochlazovani ...

212
250 23

. @ _

Body cavity

(a) Bluefin tuna

« nékteré silné aktivni paryby a ryby maiji zvlastni usporadani
cév (vymeéniky tepla), jez udrzuji pfi pohybu télni jadro teplé ...

Exercise




Svalovy ties FZ-5

» svalova prace odpojena od pohybu
za soucasné produkce tepla

* B) tentyz vrabec za téze teploty,
ale ve vétru
— vitr narusil izola¢ni vrstvu pefi,
a doslo k ochlazovani periférii a
* A) rozlozeni teplot v télé vrabce od nich i télniho jadra
za okolni teploty kolem 0°C
a bezvetri — byl zahajen svalovy tres




Svalovy tres FZ-5

+ analogii svaloveého tfesu pozorujeme
i u mnoha druht hmyzu, které potrebuji
zahrat |étaci svaly pred letem

* tfesova produkce tepla se vyvinula
i u nékolika druht krajt (napf. krajta
diamantova, Morelia spilota),
které zahfivaji svalovym tfesem vejce

By sarfice lemperstune 207

... nebo u véel v Ule

Hutchinson et al. (1966) Science 11, 694-695



Netresova termogeneze — NST

* non-Shivering Thermogenesis
« strategie vyroby tepla vyznamné dostupna pouze:

- malym savcim (hibernatoriim)
- novorozenym savcum

1000 -
* u nejmensich savcl muze uroven
metabolismu za NST prevysit
T BMR az osminasobné
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Netresova termogeneze — NST

* hnédy tuk

* u specialistt probiha NST z vétSi ¢asti ve specializované tkani:

v tzv. hnédém tuku (brown fat), bohatém na mitochondrie

ik BTt droplets

Brown Fat

White Fat
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* rozlozeni hnédé tukoveé tkané
u novorozencU soba a ¢lovéka



Fyziologicky princip netifesové termogeneze FZ-5

* principem NST je aktivizace mnoha procesu
po stimulaci sympatickym nervovym systémem
aktivator: noradrenalin (NE)

SYmpa
Patikog zdroj tepla: triglyceridy (tuk)
NE efektor: UCP protein (termogenin)
Plasma s > o
membrane
. tI)‘lurvlkda'h tuk PKQ«
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| 4
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BAT

 ostriivky BAT byly nalezeny i u dospélych lidi ...

Summer

Winter

+ analyza pomoci PET/CT (A) prokazala, Ze ochlazeni

» ostrivky BAT byly nalezeny také u dospélych lidi
* spiSe u mladych, Stihlych a spiSe u zen

* UCastni se spalovani prebyte¢nych lipidu a cukr
= tedy regulace energetického vydeje a obezity ...

* principem je jednak akutni aktivace UCP kanalu,
ale také chronicka stimulace transkripce genu, jez
vedou ke zmnozeni mitochondrii a k posileni
energetického metabolismu

Nakamura (2011)
Am. J. Physiol 301, R1207-R1228

aktivuje pfisun radioaktivné znacené fluorodeoxyglukdzy
(FDG) do tukovych ulozist v podklickove oblasti a kolem

patefe (tzn. metabolickou aktivaci téchto oblasti)

+ v téchto oblastech byly detekovany adipocity s expresi UCP1 (B), coZ je marker pro BAT

+ aktivace BAT je silnéjSi v zimé nez v |été (srovnej dva obrazky )

+ aktivace BAT negativné koreluje s BMI (nebo s celkovym tukem = obezitou)

Vv,

* nebo spiSe opacné: lidé s dobrou aktivaci BAT nebyvaji obézni



