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Seznam pouzitych zkratek:

AA = aminokyselina
ABR = acidobazicka rovnovaha

ACTH = adrenokortikotropni
hormon

Ade = adenin

ADH = antidiureticky hormon
Adr = adrenalin

Ala = alanin

Asp = asparagin

ATP = adenosintrifosfat

b. = burika

bb. = bunky

BMI = body mass index
cAMP = cyklicky
adenosinmonofosfat

CNS = centralni nervovy systém
CoA = koenzym A

CrP = kreatin-fosfat
CTP = cytidintrifosfat
Cys = cystein

Cyt = cytosin

DM = diabetes mellitus

DNA = deoxyribonukleova
kyselina

E = enzym, energie
ECT = extracelularni tekutina

ECHOL = esterifikovany
cholesterol

ER = endoplasmatické retikulum
ERY = erytrocyt

ES = komplex enzym-substrat
EtOH = ethanol

FA = mastna kyselina

FAD = flavinadenindinukleotid



fce = funkce
FMN = flavinmononukleotid
Fru = fruktosa

FSH = folikuly-stimulujici hormon

Gal = galaktosa

Glc = glukosa

GlIn = glutamin

Glu = kyselina glutamova
Gly = glycin

GTP = guanosintrifosfat
Gua = guanin

Hb = hemoglobin

HDL = high density lipoproteins
His = histidin

CHOL = cholesterol

ICT = intracelularni tekutina

IDL = intermediate density
lipoproteins
lle = isoleucin

Inz = inzulin

IP, = inositol-tri-fosfat

KVS = kardiovaskularni system
Lac = laktosa

LDL = low density lipoproteins
Leu = leucin

LH = luteinizaéni hormon

Lys - lysin

Met = methionin

MK = mastna kyselina

MRNA = mediatorova
ribonukleova kyselina

NA = nukleova kyselina
NAD* =
nikotinamidadenindinukleotid

NADP* =
nikotinamidadenindinukleotidfosfat

Nora = noradrenalin
NS = nervovy system



P = produkt

P. = anorganicky fosfat

Pco, = parcialni tlak CO,

Po, = parcialni tlak kysliku
Phe = fenylalanin

PP, = anorganicky pyrofosfat
Pro = prolin

PTH = pituitary hormon

REC = receptor

RF = retikularni formace

Rib = ribosa

RNA = ribonukleova kyselina

rRNA = ribosomova
ribonukleova kyselina

S = substrat

Sach = sacharosa

Ser = serin

STH = somatotropni hormon
TAG = triacylglycerol

Thr = threonin
Thy = thymin
TK = krevni tlak
Trp = tryptofan

tRNA = transferova
ribonukleova kyselina

TSH = thyroideu-stimulujici
hormon

Tyr = tyrosin

TS = travici systém

UDP = uridindifosfat

Ura = uracyl

UTP = uridintrifosfat

UV = ultrafialovy

Val = valin

VLDL = very low density
lipoproteins

VMK = vySSi mastna kyselina



1. Uvod do chemie aneb co musite
veédet z obecné, anorganické a

organicke chemie
. H;O*, iontovy soucin vody, pH, slabé kyseliny a zasady:
Protony H* v roztoku vzdy hydratované — H,O*
Autoprotolyza vody: H,0O + H,O — H,0* + OH-
Disociacni konstanta vody: K,, = [H;O*]-[OH] = 1014 mol.I*
pH — zaporny dekadicky logaritmus konc. H,O*
pH = - log [H;07]
Neutralni roztoky: [H,O*] = [OH] = 10" mol.It ... pH =7
Kyselé roztoky: [H;O*] > [OH]; [H;0*] > 10" mol.It ... pH < 7
Zasadité roztoky: [H,0*] < [OH]; [H;0*] < 10" mol.I't ... pH > 7
Slabé kyseliny — v roztoku rovnovaha mezi nedisociovanymi
molekulami a vzniklymi ionty — disocia¢ni konstanta K,
HA + H,O - H;O" + A K, = [H;O-[AT[HA] pPK, = -log K,



II. Chemie uhliku:

o Uhlik je Ctyfvazny
 Muze vytvaret jednoduché, dvojné i trojné vazby
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lll. Teplota a rychlost chemické reakce:

» S rostouci teplotou vzrusta rychlost chemické reakce.

e S narustem teploty o 10T vzroste rychlost chemické
reakce asi 2x.

* V zivych systemech nelze vSak zasadné zvedat teplotu
vzhledem k pritomnosti bilkovin a nukleovych kyselin v
téle. Ty pri vySSi teploté denaturuji a ztraceji sveé
biologické funkce.



2. Metabolismus obecné

* Metabolismus = soubor chemickych reakci, jimiz
organismus pfeménuje slouceniny ziskané z okoli na
latky sobé vilastni, popf. je vyuzivaji jako zdroj energie

— anabolismus
— katabolismus

o Slouceniny metabolismu:
— Substraty — ziviny — asimilaty
— Meziprodukty — intermediaty
— Vlastni stavebni latky
— Odpadni produkty



Tti faze odbouravani zivin:

* Prvnifaze: hydrolyza slozitych molekul na jednodussi
jednotky, v TS, neziskava se zadna energie ve formé
ATP

* Druha faze: nékolikastupriova oxidace zakladnich
jednotek zivin na amfibolicke meziprodukty (pyruvat,
acetyl-CoA) — dal se odbouravaji (tfeti faze) nebo
anabolické pochody (z pyruvatu Glc, z acetyl-CoA AA
nebo steroidy)

o Treti faze: nejvétSi energeticky zisk, nevratné pochody,
citratovy cyklus a dychaci retézec, postupna oxidace az
na CO, (nejCasteji formou dehydrogenace) a H,O



Citratovy cyklus:

e Série enzymové katalyzovanych reakci v matrix mitochondrii,
oxidace acetylu z acetyl-CoA na 2 molekuly CO,, atomy vodiku se
vazi ve formé redukovanych koenzymu NADH a FADH,

e Sumarneé;
acetyl-CoA+3H,0+GDP+ P, — 2CO,+8H+CoA+GTP

« Sled reakci zahajen sloucenim acetyl-CoA s oxalacetatem — citrat
— isocitrat — atd. az znova oxalacetat

e Acetylova skupina acetyl-CoA kompletné oxidovana na 2 molekuly
CO,, ziskanych 8 H do dychaciho fetézce (—H,O) — E vyuzita k
syntéze 11 ATP + 1 GTP — celkovy vytézek 12 ATP

e Reakce citratového cyklu propojeny s radou katabolickych i
anabolickych procesu nejen prostfednictvim acetyl-CoA



Acetyl-koenzym A
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pyruvat

Acetyl-CoA — vztah k jinym latkam a cyklum
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THE BIOSYNTHETIC FUNCTIONS OF THE TCA
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Dychaci retezec:

Konecna faze pfemény vodiku z NADH a FADH, na vodu

atomy vodiku odebrané substratum pfi dehydrogenacnich reakcich
ve formé redukovanych koenzymu NADH a FADH, vstupuji do
dychaciho fetézce — systém oxidoredukcnich enzymu s kofaktory na
vnitfni mitochondrialni membrané

4 membranoveé vazaneé enzymove komplexy, pohyblivé pfrenasSecCe a
kofaktory

NADH a FADH, oxidovany enzymy, e- vodikovych atomu pfenaseny
dalSimi enzymy a kofaktory az na terminalni akceptor — kyslik - vznik
vody

Postupny prenos e~ z H na O, - u€inné vyuziti E

V prubéhu transportu e- v enzymovych komplexech dochazi k
vypuzeni H* z matrix mitochondrie pres vnitfni mitochondrialni
membranu — rozdil v pH a el. naboji — akumulovana E, po dosazeni
urCiteho gradientu vyuzit pro syntézu ATP



Protonové a elektronove transportni komplexy:
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Enzymatické komplexy dychaciho fetézce:

komplex |

mezimembranovy

miatrix NADH + H°

10, + 2H°  HaO
NAD? St :



Aerobni fosforylace:

« Gradient pH a elektrického naboje na vnitfni mitochondrialni
membraneé ziskany preCerpavanim H* enzymatickymi komplexy
dychaciho fetézce z matrix mitochondrie vyuzivan k syntéze ATP

o ATP-syntaza — enzymaticky komplex na vnitfni mitochondrialni
membrané, jehoz ¢asti je protonovy kanal pro navrat protonu do
matrix mitochondrie, vyuziva E zpétného toku H* do matrix k
synteze ATP z ADP a P,

ADP + P, — ATP + H,O

« Oxidace NADH prostfednictvim dychaciho retézce poskytuje E pro
syntézu 3 ATP, oxidace FADH, pouze 2 ATP

» Aerobni fosforylace je hlavni zdroj ATP



Schéma transportu protonu pfes vnitfni mitochondrialni
membranu:

Cuter mambrana
|




Struktura ATP-syntazy
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Dychaci retézec a aerobni fosforylace:

2HT + %0, + 2¢ — H,0

w

A
ubichinon cytochrom ¢ k F.F,- ATPasa

MEZIMEMBRANOVY
PROSTOR



Struktura ATP:




3. Aminokyseliny, bilkoviny,
enzymy a jejich metabolismus
. Aminokyseliny:

AA v bilkovinach — aminoskupina — NH, v poloze a (2. uhlik)

20 zakladnich AA — liSi se postrannim fetézcem (-R) navazanym na
a-uhlik, dle charakteru —R: AA polarni a nepolarni, AA kyselé
zasadité a neutralni, popf. AA alifatické monokarboxylové a
dikarboxylove, aromatické a heterocyklické

Vlastnosti AA: polarni, krystalické, rozpustné ve vodé, amfoterni
charakter

Zakladni stavebni jednotky bilkovin, prekurzory vyznamnych latek
(Tyr prekurzor Adr), soucasti metabolickych drah



Obecna struktura aminokyseliny:

COOH

H,N — C* — H




Amfoterni charakter aminokyselin:

CcOQ




. Bilkoviny:

Reakce AA mezi sebou — vznik peptidické vazby —CO-NH- reakci a-
karboxylové skupiny jedné AA s a-aminoskupinou druhé AA za
odstépeni vody

2 nebo vice AA tvori peptidovy Fetézec — na jednom konci ma
nezreagovanou a-karboxylovou skupinu (C-konec peptidu) a na
druném nezreagovanou a-aminoskupinu (N-konec peptidu)

Dle delky peptidoveho retézce: peptidy (2 az cca 100 AA) a proteiny
— bilkoviny (nad cca 100 AA)



Vznik peptidicke vazby kondenzaci aminokyselin:

- -H,0 H-. I
i:N—CH—CDﬁL%#N—TH—CDDH — H,N—TH"C—TT‘—TH—CWH
|R1 B, Ry | H| R

AMEK AMEK peptidovd vazha



Nektere biologicky vyznamné peptidy:

o Glutathion — GSH - tripeptid, redukcni prostfedek a antioxidant,
detoxikace xenobiotik v jatrech a transportni procesy

« Oxytocin a vasopresin — nonapeptidy produkované hypothalamem
a skladované hypofyzou, hormony (kontrakce délohy / diuréza)

» Liberiny a statiny — neurosekrecni hormony z hypothalamu —
regulace sekrece hormonu adenohypofyzy

« Endorfiny a enkefaliny —z CNS, endorfiny ucinky jako morfin,
enkefaliny se podileji na vnimani bolesti

e Kalcitonin a parathormon — metabolismus Ca?*

* Inzulin a glukagon - z pankreatu, kontrola hladiny Glc v krvi
* Penicilin — antibiotikum, derivat dipeptidu z Cys a Val
 Amanitiny — vysoce toxicke peptidy z muchomurky zelené

e Aspartam - synteticky derivat dipeptidu z Asp a Phe, necukerné
sladidlo



Proteiny:

Biopolymery, vetsinou od 100 AA az nekolik tisic AA, vice
organizované, maji charakteristické prostorovée usporadanl — nativni
konformace - dana nekovalentnimi interakcemi

Vznik proteosyntézou — geneticky fizena, fce strukturni, metabolické
a informacni; 4 urovné struktury bilkovin:

Primarni — poradi AA v polypeptidovém fetézci

Sekundarni — prostorové usporadani hlavniho polypeptidového
retézce, hlavné vodikove vazby mezi skupinami >CO a HN< peptidové
vazby, 2 hlavni typy: a-helix — pravotociva sroubovice, postranni
retézce vycnivajl vné Sroubovice, B-struktura — Fetézec Gastedns
natazeny do hfebenovité struktury (jednoretézcovy B-hfeben), nékolik
fetézcu s B-strukturou tvofri strukturu B-skladaného listu, postranni
fetézce nad a pod rovinou skladaného listu

Terciarni — prostorové usporadani vsech atomu bilkoviny,
charakteristicka nativni konformace a zevni tvar, nekovalentni interakce
postrannich fetézcu s ruznou sekundarni strukturou a disulfidické
mustky

Kvarterni — nékteré bilkoviny slozené z vice polypeptidovych fetézcu
(napr. hemoglobin)



Primarni struktura bilkovin:




Sekundarni struktura bilkovin — a-helix




Sekundarni struktura bilkovin — B-skladany list




Sekundarni struktura bilkovin

a-helix B-list



Vazebné a nevazebné interakce podilejici se na udrzovani
terciarni struktury bilkovin:
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e Vlastnosti proteinu: ve vodé rozpustné — koloidni roztoky, v roztoku
amfolyty

« Podle pfevladajiciho zevniho tvaru:
— Globularni bilkoviny — obly az kulovity tvar, vétSina rozpustna ve vodé;
napr. alboumin, hemoglobin, trypsin
— Fibrilarni bilkoviny — vlaknité, vétSinou nerozpustné ve vodé, zaklad
vnitini struktury bb. — cytoskelet, soucast pojivovych tkani a
kontraktilnich vlaken, fce stavebni, podpurna a kryci; napf. a-keratin —

VWV s

mezibunécné hmoty ve vSech typech pojiva; myosin — hlavni kontraktilni
bilkovina svald, elastin — pojivo (kuze)
 Membranove bilkoviny — stabilizace struktury biomembran, funkce:
transport, katalyticka fce; 2 typy podle zpusobu vazby k membrané:

— Integralni proteiny: hluboko zanoreny do lipidoveé dvojvrstvy nebo
prochazeji skrz

— Periferni proteiny: poutany pomérné volné k membrané, na jejim
povrchu a mohou byt snadno odstranény



l. Enzymy:

Biokatalyzatory, snizuji E, chemické reakce — urychluji ustanoveni

rovnovahy, umoznuji déje, které by za normalni teploty vibec

neprobéhly, vétSina reakci v organismu — ucast enzymu
E+S—->ES—->E+P

Vazba substratu na enzym v aktivnim centru , v aktivnim centru
zvySeni koncentrace substratu a jejich optimalni orientace — zvyseni
reakéni rychlosti

Funkce nékterych enzymu zavisla na kofaktoru — ¢asto derivaty
vitaminu, bud pevné vazané — prostetické skupiny (ionty kova Mn?*,
Mg?*, FMN, FAD) nebo volnéji vazané — koenzymy (NADH)

Vysoce specificke — katalyzuji pouze urcity typ chemické premeny
a pusobi specificky jen na jeden substrat

Regulovatelné - fizenou proteosyntézou ovlivnéno mnozstvi
enzymu a dale jsou enzymy aktivovany a inaktivovany (aktivatory a
inhibitory, ¢aste¢na proteolyza, kovalentni modifikace — nejCastéi
fosforylace a defosforylace)



* 6 hlavnich tfid enzymu podle typu katalyzované reakce:

— Oxidoreduktasy - oxidacné-redukCni reakce, pfenaseji vodik,
elektrony, kyslik (napf. alkoholdehydrogenasa)

— Transferasy — pfenaseji skupiny atomu (napf. hexokinasa)

— Hydrolasy - hydrolytické reakce, podtfidy podle typu
hydrolyzované reakce, nejdéle znamé

— Lyasy — nehydrolyticke odStépeni malé skupiny ze substratu
nebo adice malé skupiny na dvojnou vazbu (napf.
oxalatdekarboxylasa)

— Isomerasy - intramolekularni presuny vazeb nebo skupin v
substratech (napf. fumarat cis-trans-isomerasa)

— Ligasy — synthetasy - vznik vazby mezi dvéma substraty za
soucasné hydrolyzy ATP — poskytuje energii pro vznik novée
vazby



Klinicka diagnostika enzymu:

Enzym | Nazev Zvysené hodnoty pfi poSkozenich

ALT alaninaminotransferaza Hepatopatie, (srde¢ni onemocnéni)

AST aspartataminotransferaza | Infarkt myokardu, (hepatopatie)

LD laktatdehydrogenaza Infarkt myokardu - LD, ,, hepatopatie - LD ,

CK kreatinkinaza Infarkt myokardu-CK-MB, nemoci kosterniho svalstva-CK-MM
ALP alkalicka fosfataza Nemoci Zlu€ovych cest a jater, nemoci kosti

ACP kysela fosfataza Tumory prostaty

GMT | y-glutamyltransferaza Hepatopatie, cholestaza

AMS amylaza Akutni pankreatitida, parotitida




IVV. Metabolismus bilkovin a aminokyselin:

V prvni fazi hydrolyza bilkovin na aminokyseliny, v TS

Ve druhé fazi nékolikastupnova oxidace AA na amfibolicke
meziprodukty (pyruvat z nékterych AA, acetyl-CoA z jinych AA)

Ve tfeti fazi oxidace acetyl-CoA v citratovem cyklu a reoxidace
NADH a FADH, v dychacim fetézci

AA ziskané travenim slouzi k: syntéze novych bilkovin, syntéze
nebilkovinnych dusikatych latek, zdroj E

Esencialni AA: 8 AA z 20 si télo nedokaze syntetizovat (Leu, lle,
Val, Phe, Trp, Met, Lys, Thr), ostatni AA neesencialni

Biologicka hodnota bilkoviny — kvalita bilkovin v potravé zavisejici
na obsahu esencialnich AA

Doporuceny denni pfijem bilkovin: 0,8-0,9 g proteinu/kg télesnée
hmotnosti a den

Nadbytecné bilkoviny nejsou skladovany, jsou degradovany.



Traveni proteinu:
* Proteinasy — hydrolyza peptidu uvnitf bilkovinného retézce, vznik
kratSich peptidu; pepsin ze zaludku, trypsin ze slinivky brisni
o Peptidasy — atakuji terminalni peptidové vazby — volné AA
— Aminopeptidasy — na N-konci peptidu
— Karboxypeptidasy - Stépi peptidovou vazbu na C-konci peptidu
» VSechny proteolytické enzymy syntetizovany v inaktivni formé —

proenzymy, aktivace po sekreci do lumen TS — aktivace odStépenim
mensSich peptidovych fragmentu

* AAresorpce bb. stfevni sliznice — portalni obéh — jatra (pool AA) —
syntéza vlastnich bilkovin a proteinu krevni plasmy, zbyvajici podil
AA do ostatnich tkani

Odbouravani proteinu ve tkanich:

« Kontinualné odbouravani a syntéza, poloc¢as rozpadu raznych
proteinu ruzny



Katabolismus AA:

» Odbourani vetSiny AA zahajeno odstranénim a-aminoskupiny
nejCasteji transaminaci nebo deaminaci , uhlikaty skelet dale
metabolizovan, jednotlivé AA zcela individualni metabolizmus,
amfibolické meziprodukty mohou vstupovat do citratovéeho cyklu

« Transaminace - katal. aminotransferasami: -NH, skupina AA
prenasena na 2-oxokyselinu (hl. 2-oxoglutarat) — z aminokyseliny
2-oxokyselina (dalSi reakce), z 2-oxoglutaratu kyselina glutamova —
nejcastéji odbouravana aerobni deaminaci

« Deaminace - v jatrech; nej¢astéji deaminace kys. glutamoveé:
Glu + NAD* + H,O0 — NH, + 2-oxoglutarat + HADH + H*

e amoniak toxicky — v jatrech se méni na mocovinu; bb. bez
enzymatického vybaveni na detoxikaci amoniaku jej vazi na Glu za

vzniku GIn — do jater, nebo transaminaci z pyruvatu vytvareji Ala —
do jater



Transaminace aminokyselin:

Pyruvat a-Aminokyselina
L-Alanin o« -Ketokyselina
a-Ketoglutarat e-Aminckyselina

L-Glutamat . -Ketokyselina



Syntéza mo €oviny — ureosynteticky cyklus:

CO, + 2 NH,* - H,N-CO-NH, + H,O + 2 H*

reakce silné endergonicka — k syntéze 1 molekuly moc€oviny potreba
3 ATP;

koncentrace mocoviny v séru zavisla na pfijmu proteinu

znacné zvyseni hladiny — poruchy ledvin; retence mocoviny a jinych
dusikatych latek — urémie;

snizeni koncentrace mocoviny — nedostatek proteinu v potraveé,
gravidita, tézké jaterni poruchy

Neexistuje zadna zasobni forma bilkovin, pfi hladovéni vyuzivany

jako zdroj E — glukoneogeneze a po odstranéni —NH,, skupiny
odbouravany v citratovem cyklu

Dusikova bilance - rozdil mezi hmotnosti dusiku pfijatéeho potravou
ve formé proteintd nebo AA a hmotnosti dusiku vylouceneho z téla,
vyrovhana x pozitivni x negativni



Metabolické pfemény kyseliny asparagove:
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Metabolické pfemény kyseliny glutamove:

‘ atminokyselina ‘
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Syntéza protein U - proteosyntéza:

Konecny déj exprese genetické informace, geneticky kod zapsan v
sekvenci bazi DNA, kazda AA kédovana trojici bazi, informace z
DNA prepisovana transkripci do mRNA a ribozomy prekladaji
iInformaci z mRNA do sekvence AA — translace

Volné AA nejdrive aktivovany reakci s ATP a pfeneseny na
specifickou tRNA majici trojici bazi — antikodon — komplementarni
ke kodonu na mRNA

tRNA s AA nasedaji na mRNA dle parovani kodonu a antikodonu —
zajiSténo spravné poradi AA

Navazani AA na tRNA v cytoplasmé, zbytek reakci na ribozomu (z
bilkovin a rRNA) — 2 podjednotky (mala a velka)

Ribozomy volné nebo vazané na membrané drsného ER

Béhem synteézy ,sbalovani“ formujiciho se proteinu — pfedobraz
sekundarni a terciarni struktury, posttranslacni modifikace proteinu v
ER — zkracovani bilkovin, glykosylace, fosforylace, acetylace



Schéma proteosyntezy:
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4. Sacharidy a jejich metabolismus

|. Monosacharidy:

* Podle typu karbonylové funkéni skupiny: aldozy a ketozy

 Nazvy monosacharidu podle poctu uhlikd v molekule, pfipona —osa,
bézné nazvy trivialni

* Nejjednodussi monosacharidy glyceraldehyd a dihydroxyaceton

» Cyklicke formy - v roztocich spontanné cyklizuji (intramolekularni
adice —OH na karbonyl) — cyklické poloacetaly — heterocyklus
(pyranosa x furanosa)



Priklad aldozy a ketozy:

H—3E—DH
, CH20H

aldotetrosa

1(’.|1H3DH

EC:D

3
HO—C—H

4
H—C—O0OH
H-=C

I

i CHy OH

ketohexosa



Nejjednodussi monosacharidy:

()

I

C—H H,C— OH HyC—OH

| dehydrogenace | dehydrogenace |

| -2 H | 2 H ]
HIE—DH HIC— OH HzL—UH

glyceraldehyd glycerol dihydroxyaceton



Cyklizace aldozy:

I
1 T—H ﬁLHgDH 6 CH7 OH

Ho o L——DHE*ﬁ\
HO—C—x |//| 'T 8

..;4,;

| - - DH —
—C— OH
TR AN e |\ / Ao
H_ST_DH 3] :'[|’
H
s CH2 OH OH H UH

D-glukosa ¢ -D-glukopyranosa



Cyklizace ketozy:

2 6 CH, OH 6 CHy OH
D) /DH &0 //\\I
-
7 £ \H HD/‘

5 | | | 1CH2 OH | | 1ICH+ OH
; CH2 OH OH H OH H

D-frulktosa f -D-fruktufuranosa

(K



Reakce monosacharid u:

Oxidace — oxidace aldehydové skupiny —HC=0 alddz, oxidace
primarni —OH skupiny — kyseliny

Tvorba glykosid a — reakce poloacetalového hydroxylu jedné
molekuly a alkoholového hydroxylu druhé molekuly — O-glykosidy x
(N-glykosidy — poloacetalovy hydroxyl a aminoskupina druhé
molekuly)

b

Esterifikace - -OH skupiny esterifikovany nejruznéjsimi kyselinami,
nejvyznamngjSi estery s kyselinou fosfore¢nou

Redukce - redukci karbonylové skupiny — -OH skupina — cukerné
alkoholy (D-glucitol — sorbitol)



Oxidacni reakce monosacharidu:

1$DDH
H_IE_DH
0 HO—C—pyH
|| i’
| ,
H—C—OH H—E?—DH 1 clzt::DH
H:E—DH kvs. glukonova HO—C —y
3
H—E?—DH H—4C—DH
0
s CH2 OH || H—stll—DH
1C—H
D-glukosa | ; COOH
H—C—OH kys. aldarovi
HO—C—
3 | H
H—C—O0OH
d
H_s?_DH
; COOH

kys. glukuronova
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Vznik O-glykosidu:

HO - CHy —>

methanol

CH7 OH

|
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H D

methyl- o -D-glukopyranosid
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HO—H

voda



Priklad N-glykosidu:

OH N
0 Hf'f— MH_
o
= = M - M
OH OH e

Adenosin



CH, OH

I/ ' \|
l\f“_ﬂ/

&-D-glukopyranosa

Vznik esteru monosacharidu:

kys. fosforeéna a-D-glukcosa-1-fosfat

voda



Vyznamné monosacharidy:

glyceraldehyd a dihydroxyaceton - triozy, estery s kyselinou
fosforecnou (glyceraldehyd-3-P, dihydroxyaceton-P) meziprodukty

glykolyzy

Rib a 2-deoxy-Rib — pentozy, zakladni stavebni jednotky nukleotidu
a NA (ribosa — RNA, deoxyribosa — DNA)

Glc — hroznovy cukr — hexdza, nejrozSifengjsi, stavebni jednotka
Skrobu, glykogenu, celulézy, volné v medu, ovoci, pohotovy zdroj E,
medicinsky vyznam

Gal — hexosa, v Lac, glykolipidech, glykoproteinech, gumach a
slizech

Fru — ovocny cukr — ketohexoza, nektar kvétu a med, v Sach,
fosfatove estery — meziprodukty glykolyzy a glukoneogeneze



Glyceraldehyd a dihydroxyaceton:

()
|
C—H H,C— OH H,C—OH
| dehydrogenace | dehydrogenace |
HC—OH <« HC—OH = C=0
| -1 H | -2 H |
HIE—DH HIE— OH HEC—DH

glyceraldehyd glycerol dihydroxyaceton



Ribosa a 2-deoxy-ribosa
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ll. Oligosacharidy:

 Reakce mezi vice jednotkami monosacharidu (2-10 jednotek)

* O-glykosidova vazba — charakter oznacovan cCislicemi uhlik mezi
nimiz vznika vazba

* Typ glykosidoveé vazby dulezity — striktné rozliSovan enzymy

* NejCastéji disacharidy



Vyznamné disacharidy:

Maltosa — sladovy cukr — 2 Glc spojeneé 1,4-glykosidovou vazbou,
vznik hydrolyzou Skrobu ve stfevé a ve sladu

Lac — mléény cukr — Glc a Gal spojeny 1,4-glykosidovou vazbou

Sach — cukr fepny a tftinovy — Fru a Glc spojené 2,1-glykosidovou
vazbou

Isomaltosa — 2 Glc spojené 1,6-glykosidovou vazbou, vznik pri
hydrolyze Skrobu tam, kde se fetézec vétvi



Struktura maltosy:

A i
OCH, HOCH-

o AT
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OH  H e /
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7 OH DH
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Struktura Lac:

g a
HOCH- HOCH7

i~ OH
HO - H 0
4 D\\l\[j -4/|::E|_| H\\ 105)
oH HACS W
H = 2 H e
ok OH
calaktosa zlukosa
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Struktura Sach:

i
EF———- (]
( H
&R (T I—I\j
OH e 6
H) = E el ] CHyOH
H H Hi H &
clukosa fruktosa

Sarchatosa



|. Polysacharidy:

Polymery — nékolik set az tisic monosacharidovych jednotek
spojenych glykosidovymi vazbami, fetézce linearni nebo vétvene,
nerozpustné ve vodé

Vyznamneé polysacharidy:
— Skrob — rostliny, nejvyznamnéjsi zdroj sacharidd, pouze D-Glc, smés 2
polysacharidu: amylosa — 1,4-glykosidova vazba, amylopektin — hlavni
soucast, nerozpustny, vétveny, 1,4- a 1,6 glykosidové vazby

— Glykogen - zivoCichové, hlavné jatra a svaly, vazby 1,4- a 1,6-
glykosidove, z jaterniho Glc do krve, ze svalového nikoli

— Celulosa — nejrozsSifenéjsi, bunécéné stény, Glc 1,4-glakosidove vazby,
nestravitelna — vlaknina

— Inulin — zasobni polysacharid rostlin (topinambur, ¢ekanka...), Fru
spojené 1,2-glykosidickou vazbou, vySetreni fce ledvin



Struktura amylopektinu a amylosy:

postrand fetézec

CHo0H
CHa0H
Q _éf vetvic misto @ 1.6
CHaOH ]
< CHa
Q =
hlawni fetézec Q
Armylopektin
CHEGH

CHoOH

Lmylosa



Struktura celulosy:

CHaOH CHoOH
H \\ H \\
0
oH H \ OH H
H H
H OH H OH

primarni struktura celulosy nomiZe byt a2 nékalik tisic 12 0007




V. Metabolismus sacharidu:

« Traveni sacharid G: Skrob — v Ustech a v pankreatu a-amylasa —
1,4-glykosidové vazby mezi Glc podjednotkami - nejprve vznikaji
oligosacharidy, kone¢né produkty maltosa, isomaltosa, Glc a kratke
oligosacharidy, nasledné Stépeni disacharidasami z kartaCoveého
lemu enterocytu, monosacharidy do portalniho obéhu

» Metabolismus Glc;

— Glykolyza: v cytoplasmé, aktivace Glc — Glc-6-P — izomerace na Fru-
6-P — fosforylace na Fru-1,6-bis-P (spotfeba 2 ATP pfi fosforylacich) —
Stépeni na glyceraldehyd-3-P a dihydroxyaceton-P — jsou v
rovnovazném poméru, glyceraldehyd-3-P postupné odbouran na
pyruvat a redukovany NADH a 2 ATP; pyruvat dale odbouravan podle
dostupnosti kysliku

souhrnné:
CeH,,0+2NAD+2ADP+2P,—2CH,-CO-COOH+2NADH+2H*+2ATP
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Glykolyza:
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— Anaerobni podminky: pyruvat redukovan na laktat, hromadéni NADH,
nedostatek NAD* potfebny pro kontinualni pokracovani glykolyzy, NAD*
regenerovan reakci NADH s pyruvatem za vzniku laktatu — enzym
laktatdehydrogenaza:

CH,-CO-COO- + NADH + H* — CH,-CH(-OH)-COO- + NAD*
prace na kyslikovy dluh — jen kratkodobé — acid6za (nevznika
hromadénim laktatu!!!) — svalova bolest a vyCerpani

z 1 Glc zisk 2 ATP (z glykolyzy)
po obnoveni dostate¢né dodavky kysliku: laktat — pyruvat a NADH do
dychaciho retézce

anaerobni glykolyza v ERY — bez mitochondrii, laktat do krve —
reoxidace na pyruvat v jatrech

- Aerobni podminky: pyruvat dekarboxylovan na acetyl-CoA, slozity
proces, ucastni se nékolik kofaktort, v matrix mitochondrii; sumarné:
CH,;-CO-COOH + CoA-SH — CH,-CO-S-CoA + CO, + 2 H — ve formé
NADH (—dychaci fetézec), acetyl-CoA—Krebsuv cyklus

z 1 Glc — 2 NADH (2x3 ATP) a 2 acetyl-CoA (2x12 ATP) + 2 NADH (6
ATP) a 2 ATP z pocatec¢ni faze = maximalneé 38 ATP



Syntéza a odbouravani glykogenu: syntéza - dostatek Glc, hlavné
jaterni a svalové bb., podporovano pfitomnosti inzulinu, granule v
cytosolu

nedostatek Glc — Stépeni glykogenu v pfitomnosti P, — Glc-1-P,
stimulovano ucinky Adr, Nora a v jatrech téz glukagonu

Glukoneogeneze: syntéza Glc z necukernych zdroju: pyruvat,
glycerol, glukogenni AA; v podstaté obracena glykolyza (stejné
enzymy) — pouze 3 reakce se lisi, k ziskani 1 Glc potfeba 12 ATP,
hlavné v jaternich bb.

Pentdzovy cyklus: z Glc se neziskava E, ale NADPH pro
syntetické pochody a také ribosa-P pro syntézu NA a nukleotidu,
hlavné v jaternich bb.



Schéma odbouravani a syntézy glykogenu:
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Glykolyza a glukoneogeneze:

F-16-di-P

Dihydroxy- Gly-3-P
aceton-P

1,3 -di- P -glycera
g
3 - P -glycerd
2 - P - glycerd
Acetyl-CoA FOSFOENOL
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Hormonalni regulace metabolismu Glc:

hladina Glc v plasmé 3-6 mmol/l (E pro mozek) — regulace zejména
inzulin a glukagon

— Inzulin: peptid (51 AA) z B-bunék Langerhansovych ostrivku
pankreatu, pfi zvySeni hladiny Glc v krvi, anabolické ucinky - | hladiny
Glc (transport Glc do bb., stimulace glykolyzy, inhibice glukoneogeneze,
produkce glykogenu, vliv na met. lipidl a proteint), nedostatek — DM

— Glukagon: peptid, antagonista Inz, z a-bunék Langerhansovych
ostravku pfi snizeni hladiny Glc v krvi, zvySuje odbouravani glykogenu v
jatrech, podpora glukoneogeneze, vliv na metabolismus lipidd

— Stresove hormony: kortisol, Adr, Nora



Vliv inzulinu na metabolismus ruznych tkani:
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Inzulin podporuje syntézu (z cirkulujicich
Zivin) a ukladani glykogenu, triglyceridd a proteind do hlav-
nich cilovych tkani: jater, tuku a svald. Uvolnéni inzulinu =

pankreatu je stimulovano zvysSenou glykemii, vagovou sti-
mulaci a ostatnimi faktory



Metabolismus Fru: ze Sach, vstfebavani ve stfevé a metabolismus
v jatrech: Fru — Fru-1-P — do glykolyzy, pfeména nezavisla na Inz —
proto metabolismus velmi rychly — pohotovy zdroj E

Metabolismus Gal: z Lac, rychlé vstfebavani do portalni zily a
metabolismus v jatrech, hlavné na aktivovanou Glc — do
metabolismu Glc, Gal mUze byt zabudovana do glykoproteind,
glykosaminoglykanu a glykolipidu, kojici matky — syntéza Lac



5. Lipidy, lipoproteiny a jejich
metabolismus

Ruznoroda skupina pfirodnich latek
Hydrofobni charakter (nerozpustné ve vodé)

Derivaty (estery, amidy) mastnych kyselin a alkohol 0 nebo
aminoalkohold, slozené lipidy s polarnimi slozkami (kyselina
fosforecna, dusikaté slouceniny, sacharidy)

Funkce: zakladni zivina, zasoba E zivocichu, strukturni slozka
membran, tepelna izolace, esencialni FA pro syntézu fyziologicky
ucinnych latek

Rozdéleni:

— Jednoduché lipidy: acylglyceroly, vosky

— Slozené lipidy: glykolipidy, fosfolipidy, cerebrosidy, gangliosidy

— Odvozené lipidy: prostaglandiny, steroidy, karotenoidy, lipofilni
vitaminy



. Mastné kyseliny:

Monokarboxylove alifatické kyseliny uvoliujici se hydrolyzou lipidd,
nevétvené retézce, sudy pocet uhliku

Nasycené nebo nenasycené - jedna nebo vice dvojnych vazeb —
monoenove, dienové, trienoveé..., 2 a vice dvojnych vazeb —
polynenasyceneé, dvojné vazby v konfiguraci cis

Zkraceny zapis struktury:
poéet atom u C : po €et dvojnych vazeb (poloha dvojnych vazeb)
Napf. linoleova kyselina: 18:3 (9,12,15)

Zapis n-3 nebo w-3 = poloha dvojné vazby od koncové methylové
skupiny



 Nasycené FA: nejCastéji palmitova a stearova kyselina, FA s
kratkym Fetézcem typicky v mléce — snadnéji stravitelné nez VMK

Zkraceny zapis Triviadlni ndzev | Vyskyt
4:0 maselna mlécny tuk
6:0 kapronova mlécny tuk
16:0 palmitova vétSina tuku
18:0 stearova vétSina tuku
24:0 lignocerova sfingolipidy




Nenasycené FA: jedna nebo vice dvojnych vazeb (izolované —
oddélené — CH,- skupinou), konfigurace vzdy cis (pfi ztuzovani tukd
mohou vznikat i trans), rostlinné oleje i syntetizované v organismu,
esencialni linolova a linolenova kyselina — z nich syntetizovany dalsi

na dvojné vazbé probihaji oxidace , zejména u polynenasycenych
FA — zluknuti tukt a prepalovani; také peroxidace lipidu — v
organismu

Zkraceny zapis Rada Trivialni nazev Vyskyt
18:1(9) n-9 olejova rostlinné oleje
18:2(9,12) n-6 linolova rostlinné oleje
18:3(9,12,15) n-3 linolenova rostlinné oleje
20:4(5,8,11,14) n-6 arachidonova fosfolipidy
20:5(5,8,11,14,17) n-3 EPA rybi tuk




H,C

H,C

Struktura kyseliny arachidonoveé, linolenové, linolove,
olejove:



. Jednoduché lipidy:

Estery FA s alkoholy: acylglyceroly a vosky

Acylglyceroly: estery FA s glycerolem, bézné triacylglyceroly —
stejné i ruzneé FA, na 2.C nejCastéji nenasyceneé FA, nejbézngji
kyselina palmitova, stearova, olejova

nepolarni, hydrofobni, s vodou emulze — emulgator (tenzid) —v TS
zluCove kyseliny

tuky — prevaha nasycenych FA x oleje — pfevaha nenasycenych FA
hydrogenace — ztuzovani oleju

lidsky tuk — hlavné kys. palmitova, stearova a olejova (37T tekuty)
hydrolyza TAG: lipasy —z TAG — 3 FA a glycerol

maximalné 30% celkové energetické spotreby, pfevaha
nenasycenych FA, zvlasté polynenasycenych; ke smazeni vhodné
ztuzené pokrmoveé tuky nebo specialni oleje s vysSi oxidacéni
stabilitou

Vosky: estery VMK a vySSich primarnich alkoholu, tuhé, ochrana



Struktura glycerolu a TAG.

H.o — OH -

¥ |
‘ ch_[:' - E—l
HC — of \ )
| et o—d—p
HiyC — OH () 2

|

||
H,O —O—C—E;



l. Slozené lipidy:

Derivaty FA a alkoholu — navazana dalSi slozka — charakteristické
vlastnosti, polarngjsi

Fosfolipidy: esterové vazana H,PO, — na ni esterové dalsi
komponenta — vétsSinou dusikata; amfoterni charakter, fosfolipidové
dvojvrstvy, pfirozené tenzidy, podle alkoholové slozky:

— Glycerofosfolipidy:  glycerol, 2 FA, H,PO,, dalSi slozka

— Sfingofosfolipidy: alkohol — sfingosin (nenasyceny 18C), nejbéznéji
sfingomyeliny — myelinova pochva neuront a v plasmatické membrané

Glykolipidy: alkohol nejCastéji sfingosin, 1 FA a cukerna slozka
(monosacharid, oligosacharid i polysacharid), vnéjsi ¢ast
cytoplasmatické membrany — nositelé informaci



Struktura glycerofosfolipidu:
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Struktura sfingosinu:

MH,

[:Hgli[ng:llg_ _CH = CH_GH—CH_GHEGH

OH



Struktura sfingofosfolipidu:

N,
\ OH
CH,(CHy)p— CH = CH — CH — CH — CH;—O—P =0
| NO—R

O—E;



V. Steroidy:

» Hydrofobni povahy, vznik kondenzaci zakladni jednotky isoprenu,
spolecny strukturni zaklad — steran

* Cholesterol - zivocisny, odvozeny vSechny ostatni steroidy, v
organismu volny nebo esterifikovany (VMK na —OH skupiné CHOL),
soucast lipidoveé dvojvrstvy, biosyntéza zlucovych kyselin,
steroidnich hormonu a vitaminu D

« Zluéové kyseliny —z CHOL v jatrech, tenzid v lidském organismu —
jemna emulgace tuku v tenkém stfevé a usnadnéni vstrebavani

« Kalcioly - vitaminy D, zvlastni skupina steroidu, kruh B rozstépen, v
kUzi z provitaminu D po ozafeni UV

e Steroidni hormony — hormony kury nadledvin — kortikoidy
(glukokortikoidy a mineralokortikoidy) a pohlavni hormony, prekurzor
CHOL



H,C

Ao

Struktura CHOL:

CH

H,e [ &M CH,

| /
CH-CHZ—EHZ-EHE-EH

CH,



Zludové kyseliny:

HO
OH CH,
CH,
CH;
QOH
HO OH
kys. cholova

kys. deoxycholova

CH;

CH: CH;

cholesterol

COCH

HO OH

kys. chenoxycholova

CHy

COOH

kys lithocholova



Steroidni hormony:
— Glukokortikoidy — ovliviuji bazalni metabolismus, obranné

mechanismy, krevni tlak a reakce na stres, zvysSuji syntézu glykogenu,
odbouravani bilkovin a potlacuji jejich syntézu — potlaceni imunitni
reakce, imunosuprese a protizanétlivy ucinek, hlavni kortisol — reakce
na stres, aktivace glukoneogeneze, podpora glykolyzy a lipolyzy,
synteticke steroidy s glukokortikoidni aktivitou, IéCba zanétlivych a
alergickych reakci, nezadouci ucinky

Mineralokortikoidy — hospodareni s Na* a K* ionty, regulace osmolality
a objemu ECT, aldosteron — resorpce Na* v ledvinach, udrzovani
osmolality télesnych tekutin

Pohlavni hormony: reprodukce a vyvoj sekundarnich pohlavnich
znaku, produkce gonadami

 Androgeny - zejména testosteron — vyvoj zevnich muzskych genitélii a
rozvoj sekundarnich pohlavnich znaku, vyrazné anabolické Uu¢inky, podpora
rastu, stimulace proteosyntézy, doping

» Estrogeny - hlavni estradiol — z folikularnich bb., pfed ovulaci, proliferace

délozni sliznice v 1. poloviné menstruaéniho cyklu a rozvoj Zenskych
sekundarnich pohlavni znakl, v menopauze se vyznamné shizuje

» Gestageny — zejmeéna progesteron — ze zlutého téliska v 2. poloviné cyklu,
zabranuje dalSi ovulaci, v téhotenstvi také z placenty, mnohonasobné
zvySena produkce



Struktura kortisolu:

CH;OH

OH



Struktura aldosteronu:

iH:':]H
COH =0

OH

aldosteron



Struktura testosteronu:

CHs
OH

CHs

\
N

festosteron



HO

estron

Struktura estrogenu:

CH;

HO

estradiol




Struktura progesteronu:

CH,OH

CH; b

CH;

NS

\
N\

progesteron



V. Metabolismus lipidu:

o Traveni lipid u:

— Triacylglyceroly: traveni v zaludku — zaludecni lipasa, intenzivni
Stépeni v duodenu — emulgace zlu¢ovymi kyselinami usnadnuje Stépeni
pankreatickou lipasou — hydrolyza esterovych vazeb mezi glycerolem a
FA

— Fosfolipidy: v tenkem stfevé stépeny na lysofosfolipidy a FA
— Estery CHOL: navolny CHOL a FA

Lipidové slozky difuzi do enterocytl — napomaha tvorba micel mezi
na rozhrani mezi cytoplasmatickou membranou bb. a lumen —
nezbytneé zluové kyseliny, resorpce spolu s lipofilnimi vitaminy;
FA s kratSim rfetézcem z enterocytu rovnou do portalniho obéhu,
VMK navazany na glycerol— TAG, resyntéza cholesterolester(
a glycerofosfolipidu — zabudovany do chylomikrond (lipoproteiny)
— apoprotein syntetizovan v enterocytech, chylomikrony do lymfy
a pak do krve



E,—C0

zhytek IE

Estery CHOL.:

(CH;

CCH;

CH;

CH;

CH;



B-oxidace FA: oxidac¢ni odbouravani na acetyl-CoA, oxidace na
uhliku B a pak Stépeni mezi uhliky a a 3, opakujici se série reakci —
postupné zkracovani fetézce o 2 atomy C, v mitochondriich (ne
mozek — hematoencefalicka bariéra)

FA aktivovany navazanim CoA (spotreba 2 ATP), transport FA do
mitochondrii ve vazbé na karnitin

série 4 reakci

Z puvodniho acyl-CoA — acetyl-CoA a acyl-CoA o 2 C kratSi — dale
odbouravan, acetyl-CoA do citratoveho cyklu mitochondrii (zisk 12
ATP), FADH, a NADH do dychaciho fetézce (5 ATP na 1 cyklus)

oxidace palmitové kyseliny (16 C): 7x5 ATP (7 cykla), 8x12 ATP (8
acetyl-CoA), 2 ATP spotfeba pfi aktivaci — 35+ 96 — 2 = 129 ATP



Schéma [B-oxidace:

CHy~CO—SCoA R—CO=—SCoA

FAD
R—Chs—CH/~C0—SCoA

FADH,
CoASH | "
R—ﬁ—-CHz—Eﬂ—*SDnA " S
:

NADH * H™ 0

R—TH-EHQ—ED-— SCoA
NAD" OH



Ketolatky: 3 slouceniny: acetoacetat, 3-hydroxybutyrat a aceton;
syntéza v jatrech pfi zvySené (-oxidaci FA v jatrech

z jater do obéhu a do jinych tkani — odbouravany za uvolnéni E;
acetoacetat — rozpustné pohotoveé palivo (mozek nemuze vyuzit FA,
po adaptaci oxiduje ketolatky)

obvykle jatra produkuji jen malé mnozstvi ketolatek — odboura
periferie, produkce ketolatek 1 pfi 1 akumulaci acetyl-CoA v jatrech
(nedostatek Glc, vysoky pfijem tuku a nizky prijem sacharidd,
nekompenzovany diabetes), zvySena B-oxidace FA, acetyl-CoA
nevstupuje do citratoveho cyklu (nedostatek meziproduktu
metabolismu Glc pro vznik citratu)

T koncentrace ketolatek v krvi (2 stfedné silné kyseliny) — zna¢née
okyseleni vnitfniho prostredi (diabeticka ketoaciddza) — ketonové
latky v moci a aceton v dechu



ol |
| .

Hy™ - -H S
H '\.[::I_

D-3-hydroxybutyrat

Vznik a struktura ketolatek:

o
I
2 Hyt-C—5CoA

i 0 i)
| . |
H,o— - CHE » H, 0 —iC—0H,
)
acetoacetat aceion



Biosyntéza FA:
Vv jatrech a tukoveé tkani

glykolyzou a dalSimi pochody prebytek acetyl-CoA, podobné reakce
jako B-oxidace, ale jiné reakce a v cytoplasmé; postupné spojovani
a redukce zbytku kys. octove, spiralovité se opakujici sled 4 reakci,
stejné meziprodukty

spotfeba 2 NADPH a 1 ATP

Syntéza TAG:

postupna esterifikace glycerol-3-P aktivovanymi FA, hlavné v bb.
tukové tkané, jatrech a bb. stfevni sliznice

acetyl-CoA z metabolismu Glc, glycerol-3-P hlavné redukci
dihydroxyaceton-P z glykolyzy
TAG z jater zabudovany do VLDL — do krve — do tukové tkanée

Odbouravani TAG:

z tuku pfi poklesu hladiny Glc, ucinkem glukagonu, Adr, Nora —
aktivace lipasy: z TAG — FA — do krve — do bb. — B-oxidace a
vznik E



Plasmatickeé lipoproteiny:
slozky: TAG, fosfolipidy, volny a esterifikovany CHOL, bilkoviny

transport hydrofobnich lipidu krvi: hydrofobni jadro (TAG a estery
CHOL), polarnéjsi obal (fosfolipidy, CHOL, apoproteiny)

zastoupeni chylomikront v plasmé vyrazné 1 po jidle

metabolismus chylomikronu i VLDL v krvi zahajen lipoproteinovou
lipasou: TAG — glycerol a FA, FA do bb., ¢ast do tukové tkané —
reesterifikace na TAG

chylomikrony po odstranéni vétSiny TAG — chylomikronové zbytky
— do jater (vétSina CHOL z potravy)

z VLDL — IDL — zasobovani tkani CHOL, vychytavani jatry i jinymi
tkanémi



Plasmatické lipoproteiny:

protein

triacylglyceroly

cholesterolu 5%,

cholesterol

fosfolipidy I :



Tabulka plasmatickych lipoproteinu:

Typ Vznik Hlavni lipidy (%) Funkce

transport exogennich lipidu
Chylomikrony | enterocyt | TAG (80-90) ze stfeva do tkani

transport endogennich lipidu
VLDL jatra TAG (60) z jater do tkani

meziprodukt katabolismu
IDL plazma | TAG/ECHOL (40/25) | VLDL

transport CHOL z jater do
LDL plazma ECHOL (45) tkani

zpétny transport CHOL z
HDL jatra PL/ECHOL (25/16) tkani do jater




Metabolismus CHOL.:

amfipaticka slou€enina, stavba biomembran a obalovych vrstev
lipoproteind, prekurzor syntézy zluCovych kyselin, steroidnich
hormonu a vitaminu D

polovina CHOL pfijimana potravou, zbytek syntetizovan ve tkanich,
hlavni zdroj zivocisné tuky, vaje€ny zloutek,..., syntéza ve vSech
tkanich — zdroj acetyl-CoA, zpétna vazba mnozstvim CHOL,
zvySené hladiny — zdravotni rizika

koncentrace CHOL v plasmé 3,8-5,2 mmol/l

vysokeé koncentrace HDL — dobra schopnost vyloucit nadbytek
CHOL z téla

vysoké hladiny LDL — aterogenni hypercholesterolemie

eliminace CHOL v jatrech — ZluCové kyseliny a transport
nezménéného CHOL zIucCi do stfev — stfevni bakterie jej
metabolizuji — vyluCovani stolici, denné odstranén 1 g CHOL



Vztah mezi cholesterolem z potravy a
enterohepatalnim obéhem cholesterolu

MHH-12I0) myo 250 mo

jatra

:‘\“' |- | el no -1 20 mae




 Metabolismus zlu €ovych kyselin:

Vv jatrech rfada reakci —— kyselina cholova a
deoxycholova — dale upravovany konjugaci s jinymi
latkami — do stfev — emulgace lipidu

znachna cast zpétna resorpce do portalni zily a do jater

 Hormonalni regulace metabolismu lipid  :

— inzulin - 1 syntézu FA v jatrech, vstup FA do tukovych bb.,
syntéza a ukladani TAG v tuku

— glukagon, Adr a Nora - aktivace intracelularni lipasy v tukovych
bb. — stimulace lipolyzy a uvolhovani FA do krve



6. Heterocykly, makroergni slouceniny,
nukleové kyseliny a jejich

metabolismus
Heterocyklické slouceniny:

v kruhu vedle C atomU jeden nebo vice heteroatomu (N, O, S,...),
nejCasteji peti- a Sesticetne heterocykly — nejstabilngjsi; trivialni
nazvy

derivaty pyrrolu: péticetny cyklus s atomem N

— cyklicke tetrapyrroly:  zaklad hemu — porfin — 4 pyrroly
spojené —CH,=, derivaty porfyriny — substituenty, planarni
konjugované systemy = vazeb — barevne; protoporfyrin IX — 3
rizné substituenty v 8 polohach; hem — barevna prosteticka
slozka hemoglobinu, chelat protoporfyrinu IX a Fe=*, oxidacni
Cislo se pfri prenosu O, nemeéni!!, hem v myoglobinu,
hemoglobinu, cytochromech katalase

odbouravani hemu — bilirubin a biliverdin

protoporfyrin 1X i v chlorofylu; cyklicky tetrapyrrol —
kyanokobalamin — vitamin B,



Struktura hemoglobinu:

CH, (":H2
|
CH, CH CH, CH
AN /
I
N\ ,~—~——=CH
N\
CH Fe??

CH,

COOH COOH

hemoglobin



derivaty pyridinu: kyselina nikotinova a nikotinamid —
vitaminy skupiny B, nikotinamid — soucast koenzymu
dehydrogenas, dinukleotidu NAD* a NADP*, pyridoxal —
vitamin By

derivaty pyrimidinu:  pyrimidinové baze: cytosin, uracyl
a thymin — soucasti NA a nukleotidu a nukleosidu

derivaty purinu: purinové baze v NA a nukleosidech:
adenin a guanin; kyselina mocova — vznik pfi
odbouravani purinovych bazi v bb., vyrazné redukéni
ucinky — pfirozeny antioxidant odstranujici volné
radikaly, patologicky: dna, uratova urolitidza; alkaloid
kofein

derivaty pteridinu:  kyselina listova — B, riboflavin - B, -
zluty, soucast kofaktoru FAD a FMN dehydrogenas



Struktura Pro, Trp a His:

I
° T
o . NHy
|| | +
O-/\LI\;H
3§ H
O
w10



Nejvyznamnéjsi derivaty pyrimidinu a purinu:

I .
;J ]l/l::rw 4 J\N
O
adenin Cuanir
[l .

jj J\N J*N U\N
T, L L

MN,:" 0

thymin Cytosin uracil




« alkaloidy: sekundarni dusikaté metabolity rostlin, bazicky charakter
— hodné N, nékteré s vyznamnymi biologickymi Uc€inky, soucasti
leCiv, trivialni nazvy podle rostlin

— nikotin - zvySuje produkci slin a zaludeéni stavy, zesiluje peristaltiku

— kofein — stimulaéni uc€inek, slabé diuretikum, zvySuje sekreci HCl v
zaludecni sliznici

— morfin — silné tlumi vnimani bolesti, tlumi dechové centrum, omezuje
peristaltiku, snizuje bdélost

— kodein — tlumi kaSel, potencuje ucinky analgetik



Struktura nékterych alkaloidu:

nikotin purinové alkaloidy cinchoninové alkaloidy
R', R, R* = CH, kofein R=H cinchonin
R', R* = CH,;, R = H theofyllin R = OCHs chinin

R' = H, R?, R* = CH; theobromin

HOOC 0
N—CHs |
o B
Py
N

opiové alkaloidy lysergové kyselina strychninové alkaloidy
R' = CHs; R* = H kodein (zAklad namelovych alkaloid() R=H strychnin
RLR*=H morfin R = OCHs brucin



Il. Nukleové kyseliny:

* Dbiopolymery, funkce: rozmnozovani bb., pfenos genetické
informace, proteosyntéza

« 3 zakladni stavebni jednotky: dusikata baze (Ade, Gua, Cyt, Thy,
Ura), pentosa (ribosa, deoxyribosa) a kyselina fosfore éna

 nukleosidy: dusikata baze a pentosa spojeny N-glykosidickou
vazbou: adenosin, guanosin (purinové nukleosidy), uridin, cytidin,
thymidin (pyrimidinové nukleosidy); nukleosidy s deoxyribosou —
predpona deoxy-

* nukleotidy: derivaty nukleosidu s esterové vazanou kyselinou
fosfore¢nou (v pozici 57, popf. 3°) — az tfi fosfatové skupiny



Struktura dusikatych bazi:

I ()
Ne S0, N |
20 IRI e
adenin quanin
CI]\ [ Cj\
ST S}
[ () [ () [ ()

thymin Cytosin Uracil




Vznik a struktura nukleosidu:

NH,
N* |
0)\}: )j
H
cytosin )\
o 2'deoxyeytidine
(pyrimidinova baze) HOCH, 0
HOCH, o, OH OH
NH;
N
= NH,
A
: 3
~ adenin

- 2’'deoxyadenosin
(purinova baze) HOCH; O

OH



=0

Struktura nukleotidu:



nukleové kyseliny: polynukleotidy, biopolymery s nékolika
desitkami az miliony nukleotidd spojenych fosfodiesterovymi
vazbami — vazba fosfatové skupiny s -OH skupinou nasledujiciho
nukleotidu)

kostra fetézce: -fosfat-pentosa-, na kostru navazany dusikaté baze,
sled bazi — geneticka informace; dle obsahu pentos:

DNA — nositel genetické informace o syntéze vSech proteinu -
strukturni geny; H,PO,, deoxyribosa a baze: Ade, Gua, Cyt, Thy,
dvouvlaknové — nejCastéji pravotoCiva dvousroubovice — do nitra
baze — sparovany; déleni bb. — replikace DNA: rozvinuti Sroubovice
a syntéza komplementarnich vlaken — uchovani a pfenos genetické
informace, asociace DNA a histony



Parovani bazi v DNA:

0
H
N —H
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Thymin
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™
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N & \ H—N_ H
/ \N fN—H\ J:E_:—C*
TN ™ _c—H
Guanin '”I“"_HHH }_Nf’
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Struktura retézce DNA:

- baze L
. O B-N-glykosidicka vazba
spojeni v polohach 3 a 5
Hl; 4H



ramci retézce:

Parovani bazi v



Dvouretézcoveé viakno DNA:

I
v

R —
—— = — =0 — 00— —
i
—r—O————0—0—0—=—
_.. :,.

A=T  parymal
dveé vodikoveé vazby

GEC  pary maji
i vodikowve varhy

D = deoxynbosa
P = fosfat

A = aderin

T = thytnin

(: = gummm

L = cytogin



Replikace DNA:




 RNA - syntéza bilkovin, syntéza RNA transkripci z DNA, kratsi,
jednoretézcove, misto Thy je Ura, ribosa misto deoxyribosy

dle funkce typy RNA:

— MRNA — pfenos genetické informace z jadra do cytoplasmy (na
ribozomech translace), jednofetézcova, kopie strukturniho genu — pro
kazdy protein specifickda mRNA — zakdédovano poradi AA v bilkoving;
triplety — kodony — celkem 64

— tRNA — nejmensi, nékolik desitek nukleotidui, vazba AA, pfenos a
zarazeni do polypeptidového fetézce, struktura podobna trojlistku — 4
ramenka: raménko pro AA, rameénko s antikodonem

— rRNA — nejrozSifenéjsi, nékolik typu, soucéasti podjednotek ribozomd,
ucastni se translace



Struktura tRNA:

Transter RNA (tHNA)

Anmnticodon |




Schéma replikace, transkripce a translace:

(1] o

o FEE:lei:n:l.‘l‘ln:-n

Tronscription M

(] o $‘l’% T
PPt PSPt
kPl R
Tr'-:l.nEI-:l.'l'i-:-nl Eibosorme | -~
— s "

;. s L - #fiffj-
l Attached
_ armino acid
: : = rols i b
Prn16|ﬁ% peptid= E-I:I-'u:l.ir'u



I1l. Makroergni slouceniny:

* nejvyznamnéjSi nukleotid ATP (adenin, ribosa, 3 zbytky kyseliny
fosforeCné) — pfi hydrolyze fosfodiesterovych vazeb se uvolnuje
znacné mnozstvi E — ADP a P,, v burnikach jako zasoba E pro
chemické reakce

ATP — ADP + P,
AMP + ATP — 2 ADP

 dale GTP, CTP a UTP — potfebné pro aktivaci meziproduktu pfi
biosyntéze cukernych derivatu a lipidu



Struktura ATP:

ATP |2

adenosine triphosphate N N
)

N N/

O O O
| | |

-O Fl’ O T O Fl’ O—CH,

®
O- O- O- KH‘ T 7‘
H H

phosphoanhydride OH OH
bonds ~) ribose

adenine




V. Cyklické nukleotidy:

« fosfat vazan diesterovou vazbou mezi C3" a C5” ribosy

* nejvyznamnéjSi CAMP — vznik z ATP uvnitf bunky, druhy posel —
zprostfedkuje ucinek raznych hormonu a neurotransmiteru

ATP — cAMP + PP,



Struktura cAMP:




Vznik cAMP:

inaktivni
G-protein
s GDP

adelnylat
cyklasa
(inaktivni)

3y [P b ey g i T T Pl g e T o e T
...........
-----

i HiN
WHITH
e
— —— adelnylat cyklasa
(aktivni)
aktivni
a podjednotka ATP  amP
G-proteinu



V. Koenzymy oxidacné-redukcnich reakci:

 koenzymy dehydrogenas — prenaseji H

 NAD* - nikotinamidadenindinukleotid — pfi katabolickych procesech
a pri tvorbé ATP

« NADP* - nikotinamidadenindinukleotidfosfat — pfi biosyntetickych
reakcich

 FMN - flavinmononukleotid — z vitaminu B,, koenzym v dychacim
fetézci

 FAD - flavinadenindinukleotid — z vitaminu B,, dychaci retézec,
Krebsuv cyklus, B-oxidace FA



Struktura NAD* a NADP*:

C- NHz NH

2

: < J
I—|2D P-0- F' 0-CH,
OH HO
R=H - NADY

R =-PO.2 - NADP*
HO O-R



Metabolismus NAD* a NADP*:

[H]
Cytosol : :
vt /" Mitochondrie
Tl
gipkolysa / dichaci Fefézac
NaD™ | ~ MADH 7| HaD®
NADHH P
ghéogenese, cifrafovy cykius,
laictafdehydrogenasa froxidace mast. kys.
penfosovy cpklus,
pyruvdf-maldfovy . Chioroplast
HaDP* MADPH fotoreduiice (svétls
< faze fofosynthesy)
biozypnfhesa mast. kys. N
MADF MADFH

. . . a2
biozpnfhesa isoprancidil

" pfenos [H] £ cytosolu do mitochondrie

ghéogenese (femnd
faze fofosynthesy)




Struktura vitaminu B,, FMN a FAD:

|soalioxazn 0

T

r|h|tnl fosfat - fosfat - nbosa - adenin

ribofiavin J

FAN

FAD

Y
‘ I
C N N/L 0
H, ‘ i
redul;ovana forma



VI. Metabolismus nukleovych kyselin:

o syntéza DNA: enzymy DNA-polymerasy — pfipojovani
deoxynukleotidtrifosfatu k DNA za odStépeni pyrofosfatu — PP,

« syntéza RNA: transkripce pomoci ruznych typu DNA-
dependentnich-RNA-polymeras

e odbouravani NA:

— nukleasy: exonukleasy — odstépuji koncové nukleotidy
(deoxyribonukleasy a ribonukleasy); endonukleasy — esterové vazby
uprostred retézce

— nukleotidasy: odstépuji fosfatové skupiny z nukleotidd za vzniku
nukleosidu

— nukleosidasy: Stépi nukleosidovou vazbu mezi cukrem a bazi



Odbouravani NA:

mikleovi H,O | H,0 |nukleosid | H,0 sacharid
kvseli B nukleotid ] — . N
yselina "

H,PO, heterocyklicka baze



/. Voda a mineralni latky v
organismu

homeostaza - stalost vnitfniho prostredi, zakladni podminka zivota,
rovhomeérna distribuce vody, stalost pH a vyvazena koncentrace
lontu v télesnych tekutinach

voda — 55-60% télesné hmotnosti dospélého, 2/3 uvnitf bunék —

ICT, pfivod s potravou, denné cca 2000 ml, vydej regulovan, aby
byla bilance vyrovnana (60% vyluCovano ledvinami — regulovano,
15% plicemi, 5% stolici)

osmolalita — registrace cevnimi osmoreceptory, zvyseni —
produkce antidiuretickeho hormonu — vasopresinu z hypofyzy —
resorpce vody v ledvinach; snizeni objemu plasmy — baroreceptory
v ledvinach — produkce angiotensinu (1 TK) a aldosteronu (resorpce
Na* v ledvinach); zvySeny objem cirkulujici tekutiny — atrialni
natriureticky faktor ze srdec€nich predsini



Tabulka koncentraci iontu v ECT a ICT:

Primérné koncentrace iontt v mmol/I

lon Na* | K* | Caz* | Mg?* | CI- | HCO, | proteiny | HPO,*
plasma | 142 | 4 2,5 1,5 | 103 27 16 2
ICT 10 | 160 1 13 3 10 65 100

plasmatické bilkoviny; koncentrace K*, Ca?* a Mg?* nizSi

Nat/K*ATPaza

ICT: zejména K*, fosfaty a proteiny

nerovnovaha udrzovana aktivnim transportem —

zejména

plasma: hlavni kation Na*, hlavni anionty CI-, hydrogenuhli€itany a




8. Acidobazicka rovnhovaha

udrzovani konstantniho pH — jedna z podminek, aktivita enzymu
vyznamné zavisla na hodnoté pH, pH ICT blizka neutralnim
hodnotam, pH ECT odchylky (plasma 7,36 — 7,44); udrzovani pH —
pufry i odstranovani H* ledvinami a CO,, plicemi

pufra €ni systémy v organismu: hydrogenuhliitanovy pufr,
hemoglobin/oxyhemoglobin system, fosfatovy pufr a bilkoviny krevni
plasmy, v ruznych télesnych tekutinach se pufry podileji ruznym
pomeérem a vzajemneé spolupracuji

pro kazdy pufr plati: pH = pK, + log(cg/c,)

maximalni pufracni kapacita daného pufru pfi pH = pK,



systém hydrogenuhli ¢itan-kyselina uhli €ita — bikarbonatovy:
hlavni pufr ECT — vice nez polovina pufracni kapacity krve, bazicka
slozka HCOg, kyselad H,CO,, reakci H,O + CO, < H,CO, urychluje
karbonatdehydrogenasa — ERY, ledvinnych tubulech a sliznici
zaludku; vysoka ucinnost diky moznosti regulovat mnozstvi
vydychaného CO,: CO, + H,0 & H,CO; «> H* + HCO;

bilkoviny: amfoterni charakter — ionizovatelné postranni skupiny
reaguji kysele nebo zasadité podle prostfedi, nejvyznamnéjsi
system hemoglobin/oxyhemoglobin: oxHb — silnéjSi kyselina — pfi
oxygenaci — H* - pufruje 1 pH z vydychaneho CO,, naopak ve
tkanich; dale albumin

fosfaty: slozky HPO,> a H,PO,, hlavni pufracni systém moci, take
ICT



plice v udrzovani ABR: zvySeni pcg, V krvi nebo pokles pH — 1
vylu€ovani CO,; snizeni p.q, Nebo vzrast pH — | vydeje CO,

ledviny v udrzovani ABR: regulovana sekrece H*, NH,* a resorpci
nebo sekreci HCO;

poruchy ABR: ukazatel — pH krve, pcq,, Po, @ koncentrace Hb

— acidoza: roste koncentrace kyselin; nekompenzovana x kompenzovana
— pufry, dychani, vylu¢ovani metabolitd moci; podle pfi¢iny: metabolicka
— nejcastéji, primarné zmeéna HCO,-, napr. produkce ketolatek pfi
diabetu, nadmeérna svalova zatéz, ztrata HCO;
respiracni — primarné zvyseni p.q,, | schopnosti plic vylucovat CO,,
kompenzace zpétnou resorpci HCO;

— alkal6za: roste koncentrace bazi, kompenzovana x nekompenzovana;
metabolicka — ztraty silnych kyselin, nepfimérena alkalizace, ztrata
chloridd moci; respira¢ni — hyperventilace, kompenzace zvySenym
vyluCovanim HCO,
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9. Vitaminy a vyzZiva

Vitaminy:

organické latky, esencialni pro metabolismus (slozky kofaktoru),
nékteré prijimany ve formé provitamindg — inaktivni prekurzory

vitaminy rozpustnée v tucich:

retinol — vitamin A: pfijem pfimo nebo ve formé provitaminu — 3-
karotenu, nezbytny pro vidéni, antioxidant — volné kyslikové
radikaly

kalciol a erkalciol — vitaminy D:  steroidy, z prekurzoru po ozafeni
UV paprsky, pro metabolismus Ca?* a fosfatu

tokoferoly — vitamin E: antioxidant (chrani nenasycené FA v
membranovych lipidech), u€inek podporovan vitaminem C a Se,
ni¢i se dehydrataci, mrazenim a tepelnou Upravou

vitamin K: pro tvorbu faktord krevniho srazeni a protrombinu,
syntetizovan strevni mikroflérou; antagonisté vitaminu K —
dikumarol a warfarin (trombozy)
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Vitamin K:



Vitaminy rozpustné ve vod é:

kyselina - L-askorbova — vitamin C  — oxidace vzdusnym O, za vySsi
teploty a v pfitomnosti tézkych kovd; silné redukéni Uc€inky — antioxidant
(ochrana bunécnych membran s vitaminem E, ochrana lipoproteint LDL
pred oxidaci), syntéza kolagenu

thiamin — vitamin B, — soucast koenzymu oxidativnich dekarboxylas
(pfenos aldehydové skupiny), nezbytny pfi odbouravani vSech zivin
riboflavin — vitamin B, — koenzym dehydrogenas (FMN, FAD) —
prenos vodiku

niacin — vitamin PP — vitamin B ; — nikotinamid a kyseliny nikotinova,
prenos H, soucast koenzymd NADH a NADPH mnoha dehydrogenas

kyselina listova — folat — vitamin B, — soucast kofaktoru prenasejiciho
jednouhlikate zbytky (pfi syntéze NA)

kyselina pantothenova — vitamin B . — soucast CoA — ucastni se
prenosu acylu, vapenata sul nebo prekurzor panthenol urychluje hojeni
popalenin

pyridoxin — vitamin B — souCast koenzymu aminotransferas — prenos
aminoskupin

kobalamin — vitamin B, — Co uprostfed porfyrinového kruhu — prfenos
methylovych skupin, nezbytny pro tvorbu NA, produkce mikroorganismy

biotin — vitamin H — kofaktor karboxylas (pfenos karboxylu), vyznam v
citrdtovem cyklu, glukoneogenezi a syntéze FA



Vitamin C:
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Vitamin Bg:
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Vitamin B



Il. Vyziva:

e prijem potravy fizen hypothalamickymi centry sytosti a pfijmu
potravy, vyrazny podil mozkove kury, limbickeho systéemu a
integrujici aktivita RF

« vliv na hypothalamicka centra maji: hladové kontrakce zaludku,
chladové podnéty, teplota krve protékajici mozkem, impulzy z
vySSich oddild mozku, nékteré hormony GIT

« centra fidici podil tekutiny v organismu — v hypothalamu, pro
aktualni pocit zizné vyznam produkce slin do d.ud., pfijem tekutin
silné maodifikovan €innosti vyssich oddild CNS

* bazalni metabolismus — energeticky pokryva vSechny vitalni fce
organismu



jednotlivé slozky potravy:

sacharidy: kryt energetickou potrebu z 50-55%, podil Skrobovin vyssi,
Sach nizSi, vice vlakniny

proteiny: pokryt energetickou spotfebu z 15-20%, bilkoviny zivo€isného
puvodu uplnéjsi spektrum AA, v€etné esencialnich (Leu, lle, Val, Thr ...)
bilkovinné optimum 0,75 — 0,9 g bilkovin/kg hmotnosti/den, déti a
téhotné 2,5 g/kg/den, kvalita masa (nizky CHOL a tuky) — ryby a libové
maso, lusténiny, mlééné vyrobky, vajicka

lipidy: energetické kryti 25-30%, nejvyznamnéjSi tuky — nenasycené FA
0 18 C (kyselina linolova a linolenova) — esencialni FA, rostlinné tuky a
tuky z morskych ryb nejkvalitn€jsi, pfiznivy vliv na celkovou
cholesterolémii a lipémii, vitaminy rozpustné v tucich

mineraly a stopové prvky: hlavni biogenni prvky — 99,3% (H,O,C,N),
mineraly — 0,7% (Ca,P,S,K,Na,CI,Mqg), stopoveé prvky — 0,001% (Fe,l,Zn,
Cu,Co,Se,Mo,F...), nutricni defekty: Ca,Fe,l,Mg,Zn — malnutrice nebo
Spatné vstiebavani



obezita:

ide&lni hmotnost: 0,9(vySka v cm — 100), nebo dle BMI = hmotnost v
kg/(vysSka v m)?

vétSinou zpusobena dlouhodobou pozitivni energetickou bilanci

zatézuje KVS, podpurny aparat, jatra, ledviny, snizuje odolnost a
adaptabilitu, zvySuje nemocnost a zkracuje délku zivota

zasady racionalni vyzivy:
— snizit energeticky pfijem (je-li strava energeticky nadbyte¢na)
— snizit konzumaci tuku a cukru
— zvySit konzumaci zeleniny a ovoce
— zvysit podil nenasycenych FA (rostlinné oleje a morské ryby)
— snizit pfijem NaCl
— snizit pfijem zivocisnych tukd a tuénych mas a zvysit pfijem libovych
mas



10. Antioxidacni ochrana
organismu

» volné kyslikoveé radikaly: iniciace nékterych reakci, vliv
na jejich rychlost a smér, zprostredkuji toxicitu nékterych
leku a jedu, zpusobuji poruchy organismu, podil na
prubéhu zanétu i zhoubného bujeni, vyuzivany pri
zabijeni patologickych organismu, soucast imunitniho
systému

— atom nebo molekula s jednim nebo vice neparovymi elektrony
schopné samostatné existence, vysoka reaktivita, tendence
navozovat retézovou reakci

— superoxid ‘O,, hydroxylovy radikal -OH, atd., dalSi reaktivni
slouceniny kysliku (H,O,) = ROS (reactive oxygen species)



* vznik volnych radikalu:

— oxidoredukéni pochody pfi oxidativni fosforylaci (tkariovéem
dychani)

— redoxni reakce metabolismu katecholamind, hemoglobinu,
xanthinu (kyselina mocova), prostaglandinu

— glykace proteinu

— vysokofrekvencni zareni

— pusobeni kovu ménicich své oxidacéni Cislo

* nejreaktivnéjSi hydroxylovy radikal, vysoka citlivost
nenasycenych FA — zaklad biologickych membran:
peroxidace nenasycenych FA — fetézova reakce muze
pokraCovat az do uplného zni€eni b., reakce s puriny a
pyrimidiny — zanik b. nebo jeji maligni zvrat nebo
ovlivnéni jejiho genofondu — mutace; lipoperoxidy
poskozuji endotel cév, hladké svaly v cévach a dalsi
aterogenni ucinky



o 2 systémy ochrany p fed volnymi kyslikovymi
radikaly:

— enzymaticka ochrana - enzymy potfebuji stopové prvky — Se:

e SOD - superoxiddismutasa — superoxid na méné reaktivni H,0O, —
katalasou pfeménén na vodu a molekulu kysliku

 katalasa - v ERY, H,O, preménén na vodu a molekulu kysliku

» glutathionperoxidasa — oxidace glutathionu, radikaly redukovany
na netoxické produkty, z H,O, tvofi vodu

— neenzymaticka ochrana — zhdSe ¢e — antioxidanty:
o vitamin E
o vitamin C
 glutathion
» kyselina mo ¢€ova...

» syntetické antioxidanty (hojeni ran, pooperacni zotavovani)

e dulezitd schopnost organismu pohotov & opravovat
poskozenou tka n



11. Biochemie svalove prace

Kosterni sval:

mnohojaderna svalova vlakna, v sarkoplasmé myofibrily —
svazky tenkych a tlustych filament — kontraktilni bilkoviny, v
sarkoplasmé glykogen, enzymy glykolyzy, ATP a kreatinfosfat

hlavni bilkovina silnych filament — myosin — Cast fetézcu svinuta
do dvojité Sroubovice, opacny konec glomerularni — ,hlava“
myosinu — Useky schopné vazby na aktin z tenkych filament a
useky katalyzujici hydrolyzu ATP

tenka vlakna z aktinu — polymeraci monomeru G-aktinu —
dvoijita Sroubovice aktinu

regulaéni proteiny: tropomyozin — vlaknity, mezi 2 fetézci aktinu
— rigidita struktury; troponin — 3 polypeptidy (vazba na
tropomyozin, inhibice vazby mezi aktinem a myozinem v klidu,
vazba Ca?*)



Schéma struktury kosterniho svalu:




Schéma sarkomery:

tenké vlakno



Schéma molekuly myosinu:

Tezké retézce

Lehkéretézce



Troponin a tropomyozin na vlaknu aktinu:




« funkéni jednotka svalu sarkomera : opakujici se usek ve strukture
svaloveho vlakna s charakteristickym pficnym pruhovanim

« myofibrily obklopeny sarkotubularnim systémem — sarkoplasmatické
retikulum a transverzalni tubuly: sit tubulu a terminalnich cisteren,
koncentrace Ca?* 1000x vétSi nez v cytoplasmé

e T systém — vychlipeniny sarkolemy — kontakt s myofibrilami a
sarkoplasmatickym retikulem, funkce — rychly pfenos akéniho
potencialu sarkolemy k sarkoplasmatickému retikulu — uvolnéni Ca?*



o 2 typy svalovych vlaken v kosternim svalu:

— Cervena svalova vldkna — pomala oxidativni, obsahuji myoglobin
a mnoho mitochondrii, metabolismus oxidativni, udrzuji relativné
dlouhou kontrakci

— Bila svalova vlakna — rychla, glykolyticka, nemaji myoglobin,
malo mitochondrii, E z anaerobni glykolyzy, pomérné kratka
kontrakce

* Podil obou typu vliaken ruzny (funkce tkané, trénink,
dedicnost...)

« sprinter — bila vlakna, zdroj ATP hlavné anaerobni
glykolyza, rychlé vyCerpéani svaloveho glykogenu

* maratonec — ¢ervena vlakna, zdroj ATP hlavné FA,
pomalé vyCerpani svalového glykogenu



vznik a mechanismus svalové kontrakce:

zaklad — dostupnost ATP — vaze se na specifickem misté na
hlavach myosinu — Stépeni na ADP a P,— myosin se navaze na
aktin, E ze Stépeni zatim nevyuzita

impuls pro kontrakci — akéni potencial na membrané svalové b., T-
systémem depolarizace az k sarkoplasmatickému retikulu — Ca?*
do plasmy — vazba na troponin — zména konformace troponinu a
tropomyozinu — na aktinovem filamentu odkryto misto pro myosin
hlava se navaze na aktin a uvolni se ADP a P, — E z hydrolyzy —
hlava pfitahne aktinove filamentum vice ke stfedu sarkomery,
navazanim dalsi ATP se hlava prechodné uvolni

nadale vysoka koncentrace Ca?* - dalSi kontrakce — postupné
zkracovani
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1. Srdecni sval:

e podobny kosternimu
» vlakna kratSi, mezi bb. spojeni — Sifeni podrazdéni mezi bb.

* mechanismus kontrakce podobny, iniciovan spontanné pomoci
prevodni tkané — vznik opakovanych akénich potenciall

* rozsah kontrakce ovliviovan NS, mediatory a farmaky

o Ca?" do plasmy ze sarkoplasmatického retikula a ¢astecné z ECT —
napéetoveé fizené kanaly



I1l. Hladky sval:

jednojaderné bb.

neni pficné pruhovany
e usporadani aktinu a myosinu neni tak pravidelné

e jonty Ca?* pfevazné z ECT, do b. pomoci napétové nebo
mediatorové fizenych kanalu

* vazou se na bilkovinu kalmodulin — aktivuje proces fosforylace
lehkych fetézcl myosinu — interakce s aktinem



V. Energetika svaloveé kontrakce:

Zdroj E — ATP — hlavni zdroje:
— Prenos fosfatové skupiny fosfokreatinu na ADP
— Odbourani Glc z krve nebo glykogenu — substratova fosforylace
— Aerobni fosforylace

o Okamzitad zasoba ATP mala — pokryti E 1-2 sekundy

« V klidu nebo lehké zatézi spotfeba E nizka — aerobni fosforylace
(terminalni oxidace redukovanych koenzymu z odbourani FA a Glc)

e Nahla intenzivni zatéz — potfeba kysliku stoupa 10x i vice —
anaerobni podminky — zdroj E fosfokreatin - 10 s prace, pokracovani
¢innosti — anaerobni glykolyza, hromadéni protonu — znemoznéni
dalSi prace nebo snizeni vykonu — aerobni oxidace — maximalni
vykon limitovan rychlosti transportu kysliku do tkani a dostupnosti
Zivin



e Zdroje E pro pracujici sval:

— ATP —necela 1s

— fosfokreatin —docca5-10s

— anaerobni glykolyza —od 3 s do 1-2 min

— Glc — aerobni glykolyza - 0,5-1 min prace az 1-2 hod

— FA — 30-60 min a déle



Vzorec fosfokreatinu:
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V. Zatézi indukovana metabolicka acidoza:

« v soucCasnosti prevlada koncept laktacidozy: pfi anaerobni praci
vznika kyselina mlé¢na - disociace — uvolnéni H* — aciddza

« Co tvrdi oponenti tohoto konceptu:

 meziprodukty glykolyzy, zejména karboxylové kyseliny,
produkovany jako anionty, nikoli jako kyseliny

* uvolnéni protonu z glykolyzy spojeno s hydrolyzou ATP

« laktat-dehydrogenasova reakce:

— produkce NAD* (substrat pro pfedchozi glykolytickou reakci, udrzovani
cytosoloveho redox potencialu, podpora substratového toku glykolyzou
— pokraCovani regenerace ATP z glykolyzy)

— vznik 1 molekuly laktatu = spotfeba 1 H* — reakce pufruje H*
— symport H* s laktatem z bunky
— zpomaleni rozvoje metabolické aciddzy a usnadnéni odsunu H* z buriky



Chemicka struktura kyseliny mlé¢né a laktatu sodného
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Laktat dehydrogenasova reakce:
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* spojeni glykolyzy s produkci laktatu:

o Cervene krvinky:
— vyuziti Glc pro regeneraci ATP

— zisk 2 H* z glykolyzy vyrovnan spotfebou 2 H* pfi pfeméné 2 molekul
pyruvatu na laktat

— cytosolovy redox potencial udrzovan NAD* z LDH reakce

— produkce laktatu nezbytna — obrana proti acidoze a produkce NAD*

e kosterni sval:

— pFitomnost mitochondrii a glykogenu — zména stechiometrie mezi
glykolytickym tokem, uvolhovanim H* a laktatem a spotfebou H*

— vysoky metabolicky obrat — vysoky obrat hydrolyzy a regenerace ATP
= specifické metabolicke stresy



Pocet uvolnénych protonu z jednotlivych reakci glykolyzy:

H+ Source
# Reaction Enzyme Glu Gly
G6F from glycogen
Glycogen-n + Pi"~ — Glycogen-u—1 + Glucose 1-phosphate Phesphorylase
Glucose 1-phosphate — Glucose 6-phosphate Phesphoglucomutase
GEF firom ghicose
Glucose + MgATP?~ — Glucose 6-phosphate~ + MgADP—- + H* Hexolkinase 1
Glyeolysis
1 Glucose 6-phosphate®™ — fructose 6-phosphate™™ Glucose-S-phosphate (somerase
2 Fructose 6-phosphate”™ + MgATP?~ — fructose 1.6-bisphosphate™ + MgADP~ + H* 6-Phosphofructekinase | 1
3 Fructose 1,6-bisphosphate®™ — Dihydroxyacetone phosphate + Glyceraldehyde 3-phosphate ™ Aldolase
4 Dihydroxyacetone phosphate — Glyceraldehyde 3-phosphate®~ Tricse Phosphate Isomerase
5 2 Glyceraldehyde 3-phosphate®~ + 2NAD™ + 2Pi*~ — 2 1 3-bisphosphoglyerate®™ + Glyveeraldehyde-3-Phosphate 2 2
2 NADH + 2 H? ) dehydrogenase
G 2 1.3-bisphosphoglyerate®™ + 2 MgADP~ — 2 3-phosphoglycerate®™ + 2 MgATP?~ Phosphoglycerate kinase
7 2 3-ph::r~;p]1|:|g1'_-;cerﬁref_ — 2 2-phosphoglycerate®~ Phosphoglycerate mutase
8 2 2-phosphoglycerate® — 2 phosphoenoclpyruvate®™ + 2H0 Phosphopyruvate hydratase
9 2 phosphoenolpyruvate®~ + 2 MgADP~ + 2 HY — 2 pyruvate™ + 2 MgATP*~ Pyruvate kinase -2 —2
Net protons per 2 pyruvate 2 1




Bunécny metabolismus za anaerobnich podminek:
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: + 2 ATP + 2H,0
LA N i
2Pi + 240p_ R :
+|2H !



hydrolyza ATP jako hlavni zdrojH *:
kazdé odstépeni P, z ATP: zabudovani OH- z H,0O; H* do cytosolu

P. schopen pufrovat volny H*, ale vzestup koncentrace P; neni
ekvivalentni s celkovou hydrolyzou ATP, protoze P, slouzi jako
substrat v glykolyze (s ADP — ATP), H* se hromadi po nasyceni
pufrovacich systémau a transportnich systému z buriky; volny P, také
substrat pro glykogenolyzu a také transport do mitochondrii —
oxidativni fosforylace

metabolicka acid6za zpusobena nemitochondrialnim obratem ATP,
na které se bunka zacne vice spoléhat po dosazeni maxima
rychlosti mitochondrialniho dychani

intracelularni pufra €ni systém a spot reba proton u:

AA, proteiny, P, HCO,, hydrolyza kreatin-P (CrP) a produkce
laktatu; transport do mitochondrii, transport pfes sarkolemu (laktat-
[H* symport, Na*/H* antiport) a na bikarbonatu zavisly antiport
(HCO,/CI)



ATPasova reakce:
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12. Biochemicke funkce jater

hepatocyty nejvSestrannéjSi bb. v téle, exokrinni i endokrinni fce
vétSina vstfebanych zivin (x komplexni lipidy) portalni vénou do jater
¢ast do zasoby, ¢ast na formu vyuzitelnou ostatnimi tkanémi

hepatalni arterii kyslik a metabolity z téla do jater — zpracovani a
vylouceni do zlu€ovych kanalkd nebo po pfeméné zpét do obéhu

metabolismus sacharid U:

centralni role v hospodareni s Glc

zasoba glykogenu

metabolismus Glc, schopnost glukoneogeneze
metabolismus i jinych monosacharidu — Fru a Gal



metabolismus lipid G:

vychytavani FA z obéhu z metabolismu chylomikronu, endocytoza
chylomikronovych zbytku s CHOL, z acetyl-CoA z metabolismu Glc
— FA, z FA a glycerolu — TAG a fosfolipidy — zabudovany s CHOL
do VLDL — krev

pfi hladovéni FA z tukovych bb. — B-oxidace — acetyl-CoA a z né;
ketolatky

udrzuji hladinu CHOL, vychytavani a odbouravani HDL — snizeni
hladiny CHOL, syntéza CHOL de novo, podpora resorpce a Stépeni
lipidd produkci zluci

metabolismus protein 0 a AA:

produkce bilkovin pro vilastni potrebu, bilkovin krve (albumin,
transferin, ceruloplasmin, faktory krevniho srazeni...)

udrzovani hladiny cirkulujicich AA, po jidle s bilkovinami — AA
portalni vénou do jater a pak ke tkanim; hladovéni — AA do obéhu a
jater

syntéza mocoviny — odstrarfiovani toxického amoniaku



detoxika €ni a biotransforma ¢€ni funkce jater:

vychytavani a konjugace bilirubinu, detoxikace a inaktivace
cizorodych latek (IéCiva, EtOH, chemikalie), vychytavani steroidnich
hormond, jejich transformace a transport do moce nebo zluce

skladovani latek:

zasoba vitaminu A, D a K, zasoba Fe ve vazbé na ferritin a dalsi
prvky (Mn, Mo, Co)

biochemické markery jaternich funkci:

Jaterni testy“ — vySetreni aktivity enzymu v krvi: typické enzymy
jaternich bb. se pfi poSkozeni jater dostanou do krve — zvySena
aktivita; dalsSi marker zvySena hladina bilirubinu ; chronicke

onemocneéni s tézkou poruchou jaterni funkce — pokles koncentrace
fady bilkovin v krvi — hypoproteinemie a hypoalbuminemie



13. Biochemie nervového vzruchu,
neurotransmitery a hormony:

neuron:. zakladni funkcni jednotka CNS, télo, dendrity a axon,
spojeni — synapse

axon — myelinova pochva: smés bilkovin (20%) a lipidd
(sfingomyelin)

hlavni zivina — Glc — hlavné aerobni glykolyza, dlouhodobé
hladovéni — pfednostné ketolatky, hematoencefalicka bariéra
zabranuje vyuziti FA

nedostate¢né zasobeni kyslikem a Glc — ztrata vedomi, déletrvajici
— ireverzibilni zmény

bunka vzrusiva — po podnétu vznik vzruchu — akéni potencial —
Sifeni podél axonu k synapsi



klidovy potencial --50 az -90 mV, rozdil koncentraci iontl vné a
uvnitf nervového vldkna (K*, Na*, CI- a proteiny), zejména Na*/K*
ATPasa (ATP + H,O — ADP + P,); permeabilita membrany
ovlivihovana intracelularni koncentraci Ca?* - regulace permeability
lontovych kanald pro Na*, K* a CI-

akéni potencial — depolarizace — zvySeni propustnosti pro K*, Na* a
CI, vznik vzruchu; hyperpolarizace — zvySeni propustnosti pro K* a
CI, utlum; iontové zmény:

— pocatek — depolarizace asi 0 15 mV — spoustéci uroven — otevirani
napét'oveé fFizenych Na * kanali — | membranoveho potencialu

— aktivni uzavirani Na * kanal G — jiz béhem vzestupné faze akéniho
potencialu, pfi transpolarizaci obraceny elektricky gradient Na* -
zahajeni repolarizace

— otevirani nap étové rizenych K + kanal 1 — nastup pomaleji, vrchol
béhem sestupné faze akéniho potencialu, dosazeni upiné repolarizace

— celkovy pocCet obménénych Nat* + K* velmi maly



Cinnost Na*/K* ATPasy:
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Schéma akéniho potencialu:

membranoyy potencial (k)

otevieni sodneho kanalu

otevieni draselneho kanalu




prenos nervového vzruchu:

synapse: presynapticka membrana, synapticka Stérbina,
postsynapticka membrana

pfrenos pomoci mediatort — neurotransmitert — specifické pro danou
synapsi; jedna synapse — jeden mediator

syntéza mediatoru v nervovych zakoncenich — skladovany ve
vezikulech

elektricky signal dosahne synapse — obsah veziklu do Stérbiny —
reakce mediatoru s receptorem na postsynaptické membrané —
otevreni Ci uzavreni iontovych kanall v membrané — akéni
potencial

hlavni mediatory: acetylcholin (cholinergni neurony: muskarinovy a
nikotinovy receptor) a noradrenalin (adrenergni neurony: receptory

a- af-)



Schéma neuronu a synapse:
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Synapse — prevod signalu:

\ Mi potencial

PRESYNAPTICKA CAST

() - vstup Ca™ pres napétioveé fizeni kanaly

2) . reakce katalyzované Ca’* vedou k exocytdze vaskl

- inaktivace nitrobuné&ného Ca™

- difdze medidtory a8 interakce s postsynaptickymi receptony

OeeE

- Zména propustnost postsynaptické mem brény pro ionty



Once more:

axon
presynaptické burnky
synaptickeé
vacky
postsynapticka neurotransmiter
burika
synapticka receptor pro
stérbina neurotransmiter

klidovy stav uvolnéni acetylcholinu depolarizace vytvari
a nasledna depolarizace akcni potencial podel
postsynaptické bunééné membrany

membrany



hormony a neurotransmitery:

* regulace a integrace €innosti bb. — endokrinni a nervovy system

 hormony - produkce specializovanymi endokrinnimi bb., v
nepatrnych koncentracich do krve, regulacni efekt na metabolismu
bb. i znaéné vzdalenych

e neurotransmitery — produkce bb. NS, pfenos signalu z b. na b.

e pusobi prostfednictvim receptord — bilkovinné struktury na vnéjSim
povrchu membrany nebo intracelularné, tkané bez receptoru
nereaguji, charakteristicka amplifikace signalu — jedina molekula
hormonu schopna vyvolat bunéénou odezvu s 10* az 10°>-krat vétsi
intenzitou



 hormony a neurotransmitery dle struktury a polarity:

— ve vod é rozpustné malé molekuly — vétSinou AA nebo
derivaty: Adr, Nora, histamin, serotonin — hormony |
neurotransmitery; neurotransmitery: Gly, Glu, GABA, hydrofilni —
nemohou prechazet pfes membranu — specifické receptory na
membrané

— proteiny a peptidy - vétSina hormonu (STH, FSH, LH, ACTH,
TSH, oxytocin, ADH, PTH, kalcitonin, inzulin, glukagon) a
nékolik neurotransmiteru, membranove receptory

— hydrofobni organické molekuly - steroidni a thyroidni
hormony, vitamin D,..., difdze do bb. — intracelularni receptory



Schéma pusobeni hydrofobniho hormonu:
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Schéma pusobeni peptidového hormonu:




Schéma pusobeni hydrofobniho hormonu
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e Typy receptor U dle charakteru odezvy na navazani
hormonu ¢I neurotransmiteru:

— receptory typu iontovych kanal u: rec. pro nékteré
neurotransmitery, po navazani hormonu se zaviraji nebo otviraji

— receptory p usobici prost fednictvim nitrobun é¢&nych signal u:
navazani hormonu — v cytoplasmé tvorba nitrobunéénych
signalu — druhych posli: cAMP (glukagon, Adr, ADH), Ca?*,
kaskada dalSich reakci, jeden hormon i vice typu receptord —
jiné ucinky v jinych tkanich (Adr, Nora)

— receptory s proteinkinasovou aktivitou: receptory inzulinu a
nékterych rustovych faktorud, aktivace enzymu po navazani
hormonu — kaskada fosforylaci

— intracelularni receptory: rozpustné proteiny v cytoplasmé nebo
v jadfe, hydrofobni steroidni a thyroidni, aktivované receptory
pusobi pfimo na DNA — 1 transkripce nékterych mRNA



14. Biochemické funkce ledvin

funkce ledvin: homeostaza, vylu¢ovani Skodlivin, nadbytku latek,
udrzovani staleho objemu a slozeni ECT, regulace TK a ABR,
produkce hormonu (renin, erytropoetin) a aktivace vitaminu D

latky z plasmy filtraci v glomerulech, popf. tubularni exkreci, volna
prostupnost pro vodu a malé molekuly, nepropousti latky o M, > 80
000, bilkoviny neprochazeji

proximalni tubulus — 75-80% resorpce: hlavné voda, Glc a AA
kotransportem s Na*, resorpce Ca?* a Na* vyménou za H*, fosfaty
kotransportem s Na*, ¢ast Na* a Cl- také pasivné po koncentracnim
spadu, resorpce 80% HCO,, sekrece NH; — udrzovani ABR,
resorpce proteinu o nizsi M,

Henleova klicka — osmoticka Uprava tubularni tekutiny
distalni tubulus — vliv ADH a aldosteronu
mo¢: ionty Na*, K*, Ca?*, Mg?*, NH,*, ClI-, HPO,%, SO,#, dusikaté

latky: mocovina, kys. mocova, kreatinin, mala mnozstvi AA,
metabolity 1€Civ a cizorodych latek



chemickeé vySet rfeni mo €i. zakladni: pH, dilkaz pfitomnosti
proteinu, krve (hemoglobinu), Glc, ketolatek, bilirubinu a
urobilinogenu; nejCastéji vySetrovaci prouzky

proteinurie: vice nez 150 mg/den, nejastéji poskozeni Ci
onemocnéni ledvin

glykosurie: vétsinou vySetfujeme Glc, vznik pfi vysoke
hyperglykemii — pfekroCena schopnost resorpce Glc z
glomerularniho filtratu (DM; zdravi — nadmérna zatéz Glc); renalni
glykosurie — poruSena schopnost resorbovat Glc

ketonurie: fyziologicky nepatrné mnozstvi, zvysSené vylu€ovani pfi
zvySené plasmatické koncentraci (nekompenzovany DM,
dlouhodobé hladovéni)

hematurie: poruchy ultrafiltrace glomerulu — ERY pfes membranu,
VEétsinou i proteinurie



hemoglobinurie: stavy doprovazené masivni intravaskularni
hemolyzou (hemolytické jedy, nekompatibilni transfuze...),
hemoglobin z ERY do filtratu a pokud neresorbovan — do moci;
hemoglobinurie a myoglobinurie vazné ohrozuje funkci ledvin

bilirubinurie: zpravidla jen konjugovany — znamka zvySené hladiny
nekonjugovaneho bilirubinu v krvi — neschopnost hepatocytu
vyloucit konjugovany bilirubin do zluci nebo nepruchodnost
zlu€ovodu

urobilinogeny v mo éi: funkcni pfetizeni nebo nedostatecnost
hepatocytl — neschopnost vychytat nebo metabolizovat urobilinogen
— resorbuje se z tenkého stfeva do portalniho obéhu



16. Xenobiochemie, alkohol a
drogy

. Xenobiochemie:

metabolismus latek télu cizich; nékdy vylu€ovani xenobiotik beze
zmeény, vétSinou se metabolizuji; 2 faze metabolizmu xenobiotik:

— hydroxylace katalyzovana monooxidasami

— konjugace s kyselinou glukuronovou, sirovou, octovou, AA,
glutathionem a dalSimi latkami dle vlastnosti xenobiotika

ucel obou fazi: zvysit rozpustnost xenobiotik ve vodé — usnadnit
vylou€eni; meziprodukty eliminace nékdy vyssi toxicita nez vychozi
xenobiotikum



1l. Alkohol:

» vznik alkoholovym kvasSenim cukrd, vysoce kaloricka latka —
srovnatelné s tuky, navykova, navozuje euforii, shadna resorpce, jen
2-10% vylouceno plicemi a ledvinami, zbytek se pfeménuje v
jatrech, metabolizmus 3 zpusoby:

— dvoustup nAova oxidace - v cytoplasmé hepatocytu u€inkem
alkoholdehydrogenasy — acetaldehyd - aldehyddehydrogenasou —

kyselina octova ; 75% prijatého EtOH, enzymy nejsou indukovatelné —
reakce probiha stale stejnou rychlosti (0,12%./hod)

— mikrosomalni monooxidasa — 15% pfijatého EtOH na acetaldehyd —
H,O,, indukovatelny systém (,trenovani alkoholici“ — vétSi podil EtOH)
— katalasa — v peroxisomech, oxidace EtOH za ucasti H,0, —
acetaldehyd
« acetaldehyd jedovaty, pachnouci, toxicky pro vétSinu tkani, rychlost
odbouravani limitni — navrat k normalu po otravé trva urcitou dobu
* inhibice aldehyddehydrogenasy Antabusem a antimalariky — EtOH

na acetaldehyd — neodbourava se dal — otrava — nepfijemné
priznaky



EtOH zdroj E: Uplna oxidace (Krebsuv cyklus a oxidativni
fosforylace) z 1 g uvolni 30 J — klesa chut k jidlu — snizuje se
prikon zivin — alkoholik pod minimem bilkovinné potfeby, vitaminu,
aJ.

EtOH metabolizovan pfednostné — zvySena produkce aktivni
kyseliny octové — zvySeni syntézy tuku, CHOL i TAG — hromadéni
v jaternich bb. (nemohou byt odsunuty cestou lipoproteind pro
nedostatek bilkovin) — ztuénéla jatra

zvySenym odbouravanim tuku v jatrech — ketolatky — metabolicka
aciddza, nizka hladina Glc v krvi — nevyplavuje se inzulin

nezadouci ucinek velkého mnozstvi H,O, — lipoperoxidace FA a
funkéni zmény biologickych membran (zmény funkci mozku)



[1l. Drogy:
o ovlivAuji psychiku
« 2 hlavni skupiny: latky tlumici CNS a latky stimulujici Cinnost CNS
o latky stimulujici €innost CNS: kava, ¢aj, kakao, tabak
(kofein, theofylin, theobromin, nikotin), efedrin a amfetaminy
(pervitin, fenmetrazin), kokain — lokalni anestézie (derivaty prokain,
mesokain,...), kfeCove jedy (strychnin, brucin,...)
o latky tlumici ¢€innost CNS: 4 skupiny:
— sedativa a hypnotika — barbituraty, Meprobamat, Thalidomid,
psycholitika, anxiolytika
— narkotika — opioidy — vyrazny utlum CNS, potlacuji vnimani
bolesti, euforie a pfijemné vidiny, Stava z nezralych makovic,
opium, morfin, synteticky heroin a morfin
— psychedelika — halucinogeny — zmény vnimani, LSD, psilocydin
z hub, meskalin; rulik, durman, blin a mandragora, marihuana a
hasis
— EtOH a dalSi rozpoust édla — benzen, toluen



17. Biochemie krve

Erytrocyt:

pouze membrana obklopujici roztok hemoglobinu (95% bilkovin), ne
jadro, ani jiné organely

specialni proteiny v membrané — flexibilita a bikonkavni tvar — 1
pomér povrch/objem — usnadnéna vymeéna plynu

sacharidové slozky membranovych glykosfingolipidd — ABO system
jediny zdroj ATP — anaerobni glykolyza - preferencné zasobovany
Glc, metabolit 2,3-bis-P-glycerat — uvolnéni O, z hemoglobinu ve
tkanich

oxidacni stres diky vysokému p,, — antioxidacni systemy:
glutathionperoxidasa a katalasa (rozkladaji H,0O,),

methemoglobinreduktasa (eliminace tvorby methemoglobinu) a
superoxiddismutasa (rozklad -O,)



Il.Hemoglobin:

nejvice zastoupena bilkovina krve — 2,5 mmol/l, 35% hmotnosti ERY
transport O,, udrzovani pH krve

bilkovina — globin a prosteticka skupina — hem; tetramer — 4
peptidove fetézce — kazdy peptid - 1 hem

hem: cyklicky tetrapyrrol — konjugovany systém 4 pyrrolovych kruhu
propojenych methinovymi —CH= mustky, v centru skeletu Fe?* -
nemeni oxidacni Cislo

mnozstvi vazaného O, zalezi na jeho koncentraci (plice — témér
100%), vyvazani ve tkanich usnadnuje: | koncentrace O,, | pH,
ucinek 2,3-bis-P-glyceratu, teplo, vazba CO,

CO se vaze asi 200x pevnéji nez O, — karbonylhemoglobin —Ize
vytésnit vysokymi koncentracemi O, (hyperbarickd oxygenoterapie)
- kuraci



Struktura hemoglobinu:
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oxidace Fe?* na Fe3* — obsazeni mista pro O, OH nebo ClI- —
methemoglobin — neschopen prenaset O,, v ERY
methemoglobinreduktasa - redukce methemoglobinu; masivnéji
PO poziti potravy s vysokym obsahem dusi¢nanu a hlavné dusitanu;
IIl novorozenci — mrkev — uduseni !

myoglobin: monomer, 1 globinovy fetézec a 1 hem, pfijem O, od
hemoglobinu a zasobovani svalu, ucinnéjsi vazba O, nez v
hemoglobinu — nejvétsi vyznam pfi zasobeni myokardu O,

odbouravani hemoglobinu:  fagocytujici bb. sleziny, kostni dfené a
jater: odstépeni proteinu a z hemu linearni tetrapyrrolové barvivo
bilirubin — odpadni latka — vazba na albumin — jatra — navazani
glukuronové kyseliny — konjugovany bilirubin — podstatné
rozpustnéjsi — zIluci do stfeva

zvysene hodnoty bilirubinu — hyperbilirubinemie — do tkani —
zloutenka — ikterus: 1 odbouravani Hb (hemolyza), porucha fce jater
(infekEni hepatitida), | propustnost zlu¢ovodu (obstrukéni ikterus)



v zavislosti na pfi€iné - v krvi konjugovany nebo nekonjugovany
bilirubin

pri 1 hladiné — bilirubin do moci

novorozenecka zloutenka: 1 hladiny nekonjugovaného bilirubinu —
nezralost jaterniho systému — do¢asna neschopnost pfijimat,
konjugovat a vylu€ovat bilirubin; nekonjugovany bilirubin muze
prochazet hematoencefalickou bariérou — toxicka encefalopatie —
terapie modrym fluorescenénim zarenim



Struktura bilirubinu:
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Ill. Slozeni krevni plasmy:

* ionty, nizkomolekularni neelektrolyty, proteiny (65-80%): enzymy,
transportni proteiny, faktory srazeni a fibrinolyzy, faktory
komplementu, s vyjimkou imunoglobulint syntéza vSech proteinu
plasmy v jatrech

« vyznamné bilkoviny krevni plasmy:

o albumin - hlavni bilkovina plasmy (35-53 g/l), pokles koncentrace —
zavazna chronickd onemocnéni jater, udrzovani onkotického tlaku
plasmy, transport volnych FA, bilirubinu, Ca?*, Cu?*, steroidl, l€ku

* haptoglobin —vazba Hb z rozpadu ERY, zabraruje pruniku
ledvinami

e transferin - transport Fe3*

e ceruloplasmin - transport Cu?*



a,-antiproteinasa — inhibuje proteinasy (trypsin, elastasu aj.)
uvolhované polymorfonuklearnimi leukocyty

imunoglobuliny — y-globuliny — produkovany plasmatickymi bb.,
protilatky proti antigenum; 5 tfid: IgG, A, M, E a D, nejvice IgG

bilkovinne faktory krevniho srazeni

transportni bilkoviny  pro rdzné hormony...



