Hormonska regulacija i
iIntegracija metabolizma

sa kliniékim implikacijama




Integracija metabolizma

n Glavni metaboli¢ki procesi su aktivni u odredenim
tkivima u odredeno vreme

n Na osnovu nutritivnhog i hormonskog stanja pacijenata
mozemo zakljuCiti koji glavni metabolic¢ki putevi su
funkcionalni u organizmu i kako su medusobno
povezani.



Integracija metabolizma - Unos hrane - periodi izmedu obroka

@ Ljudi imaju mogucnost da unose hranu u koli¢inama mnogo vecim nego $to
su njihove kalorijske potrebe.

@ Visak kalorija se skladisti u vidu glikogena i masti i koristi se kada je
potrebno.

@ Na zalost, ljudi imaju neogranic¢ ene mogucnosti za unos hrane i skoro
neograni¢ene moguénosti za skladistenje u obliku masti.



@ Gojaznost je nacesci poremecaj ishrane i posledica je unosa viska
hrane.
e Najcéesce se broj adipocita ne povecava, samo se povecava njihova
veli¢ina sa akumuliranjem TAG.
e Kod gojaznosti u pre puberteta moguce je i poveéanje broja
adipocita i njihova hiperplazija.
@ Regulacija unosa hrane je kompleksna i jos uvek nedovoljno
poznata.
@ Pokazano je da proizvodi ekspresije leptin gena u adipocitima

reguliSu potrosnju energije i apetit preko hipotalamusa.
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Metabolizam u pojedinim tkivima —
uloga jetre

Tokom varenja, tri najvaznije grupe hranljivin materija
podlezu enzimskoj hidrolizi
Posle apsorpcije, najve¢i deo monosaharida i AK 1 deo TAG

stizu cirkulacijom do jetre, dok deo TAG limfotokom stize
do masnog tkiva.

Jetra je prva stanica do koje stizu hranljive materije

Hepatociti transformisu hranljive materije u oblike koji su
potrebni tkivima i “izvoze” ih u cirkulaciju.

Koli¢ina 1 vrste hranljivin materija koje jetra “izvozi” zavise
od vrste Ishrane kao 1 vremena izmedu obroka.

Zahtevi tkiva za pojedinim materijama zavise od nivoa
aktivnosti kao I od sveukupnog stanja uhranjenosti.



Jetra ima veliki stepen metaboli¢ke fleklsibilnosti.

Enzimi jetre se sintetisu | razgraduju 5-10 puta brze
nego enzimi u drugim tkivima (npr. misic)

lako se sva tkiva prilagodavaju metaboli¢kim
uslovima, ni jedno se ne moze porediti sa jetrom.



Pathway

Citric acid cycle: acetyl-CoA —— 200,

Qxidative phosphorylation: ATP synthesis

Carbohydrate catabolism

Glycogenolysis: glycogen —— glucose 1-phosphate —— blood glucose

Hexose entry info glycolysis: fructose, mannose, galactose —— glucose 6-phosphate
Glycolysis: glucose —— pyruvate

Pyruvate dehydrogenase reaction: pyruvate —— acetyl-CoA

Lactic acid fermentation: glucose — lactate + 2ATP

Pentose phosphate pathway: glucose 6-phosphate —— pentose phosphates + NADPH
Carbohydrate anabolism

Gluconeogenesis: citric acid cycle intermediates —— glucose

Glucose-alanine cycle: glucose —— pyruvate —— alanine —— glucose

Glycogen synthesis: glucose 6-phosphate —— glucose 1-phosphate —— glycogen
Amino acid and nucleotide metabolism

Amino acid degradation: amino acids —— acetyl-CoA, citric acid cycle intermediates
Amino acid synthesis

Urea cycle: NH; —— urea

Glucose-alanine cycle: alanine —— glucose

Nucleotide synthesis: amino acids —— purines, pyrimidines

Hormone and neurotransmitter synthesis

Fat catabolism

B Oxidation of fatty acids: fatty acid —— acetyl-CoA

Oxidation of ketone bodies: B-hydroxybutyrate —— acetyl-CoA —— CO; citric acid cycle
Fat anabolism

Fatty acid synthesis: acetyl-CoA —— fatty acids

Tnacylglycerol synthesis: acetyl-CoA —— fatty acids —— triacylglycerol

Ketone body formation: acetyl-CoA —— acetoacetate, B-hydroxybutyrate

Cholesterol and cholesteryl ester synthesis: acetyl-CoA —— cholesterol —— cholesteryl esters
Phospholipid synthesis: fatty acids —— phospholipids
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Jetra: amino kiseline
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Prekursori za sintezu
proteina

Cirkulacijum stizu do drugih
tkiva

Prekursori za sintezu
nukleotida, hormona, i
drugih azotnih jedinjenja
Transaminacija/dezaminacij
a; NH, se prevodi u ureu

Piruvat (iz alanina) ulazi u
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Ili u acetil CoA

Koji se oksiduje u
Krebsovom ciklusu i
Oksidativnoj fosforilaciji
Ili prevodi u masti

Meduproizvodi Krebsovog
ciklusa mogu u¢i u
glukoneogenezu



Jetra: masti
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Regulacija gliceroneogeneze (a) Glukokortikoidi
stimuliSu gliceroneogenezu i glukoneogenezu u jetri i

inhibisu gliceroneogenezu u masnom tkivu
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(b) Tiazolidindioni se koriste u lecenju dijabetesa tip 2.
Oni povecavaju stepen gliceroneogeneze, povecavajudi
resintezu triacilglicerola u masnom tkivu i snizavajudi
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Skeletni miSiéi
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Metabolizam prilagoden sintezi ATP-a kao neposrednog izvora energije, kao |
intermitetnom radu.

“Crvena” (spora i konstanta produkcija ATP-a) i “bela” vlakna (manje mitohondrija, brzo
iIspkoriScavanje ATP-a)

Razli¢iti izvori energije.



Tkivo sréanog misiéa

Kontinuirano aktivno u stalnom
ritmu

Znacajno vise zastupljene
mitohondrije

|zvor energije prevashodno MK, ali |
nesto glukoze 1 ketonskih tela

Nema rezervi masti ni glikogena

Mala rezerva kreatin fostata (za
nekoliko sekundi)

Isklju¢ivo zavisi od oksidativne
fosforilacije, veoma osetljivo na
nedostatak O,.
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Uloga hormona u regulaciji
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tanje sitosti: lipogena jetra
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Integracija metabolizma — Unos hrane-

stanje dobre uhranjenosti

Glukoza ulazi u jetru preko portalnog krvotoka.

Amino Kiseline se metaboliSu u crevima pre ulaska u
portnu cirkulaciju.

Masti se resintetiSu, pakuju u hilomikrone i prelaze u
limfni sistem.
Glukoza se u jetri koristi za
@  Sintezu glikogena
@  Glikolizu do piruvata i laktata
@ Pentozofosfatni put
Piruvat moze biti oksidovan do Acetil-CoA

O Krebsov ciklus
O Sinteza masti
Veliki deo glukoze prolazi kroz jetru i stize do drugih
organa
@ Mozak i testisi koriste samo glukozu

@  Erimedula bubrega mogu da konvertuju glukozu do
piruvata i laktata

@ Masno tkivo je prevodi u TAG.
@  Glukoneogeneza i Korijev ciklus nisu u funkciji.

Posle obroka B-¢elije pankreasa oslobadaju insulin.
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Efekti insulina na nivo glukoze u krvi: preuzimanje
glukoze u ¢éelije 1 sinteza glikogena u masti

Metaboli¢ki efekat Ciljni enzim

T preuzimanje glukoze (misi¢no, 1 glukoznog transportera GLUT 4

masnio tkivo)

T preuzimanje glukoze (jetra) 1 glukokinaze

1 sinteza glikogena (jetra, misi¢) 1 glikogen sintaze

| razgradnja glikogena (jetra, | glikogen fosforilaze

MISi¢)

1 glikoliza, stvaranje acetil-CoA T FFK-1 (preko 1 PFK-2)

(Jetra, misi¢) 1 piruvat dehidrogenaznog
kompleksa

1 sinteza MK (jetra) 1 acetil-CoA karboksilaze

7 sinteza TAG (masno tkivo) 1 lipoproteinske lipaze




Integracija metabolizma — Periodi izmedu obroka —

Glukoneogeneza je glavni veoma znacajna za
odrzavanje nivoa glukoze u krvi.

Lipogeneza je prekinuta

Laktat, piruvat i amino Kiseline se koriste za
glukoneogenezu.

Korijev i alaniniski ciklus su aktivirani.
Proteini iz skeletnih miSi¢a postaju znacajan
izvor za glukoneogenezu.

Samo alanin i glutamin se oslobadaju u velikim
kolicinama.

Druge AK se metaboliSu do piruvata i «-keto
glutarata.

Razgranate amino kiseline transaminacijom
daju «-keto Kiseline i u jetri se metaboliSu

& Valin - sinteza glukoze

& Leucin - sinteza ketonska tela

& lzoleucin - sinteza i ketonskih tela i glukoze
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Periodi izmedu obroka — rana faza:
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Efekti glukogana na nivo glukoze u
krvi | oslobadanje glukoze iz jetre

Metaboli¢ki efekat

Efekti na metabolizam glukoze

Ciljni enzim

T razgradnja
glikogena (jetra)

Glikogen — glukoza

1 glikogen fosforilaze

| sinteza glikogena
(jetra)

Manje glukoze se skladisti kao
glikogen

| glikogen sintaze

| glikoliza (jetra)

Manje glukoze se koristi u jetri

| FFK-1

1 glukoneogeneza
(jetra)

Amino kiseline
Glicerol } glukoza

oksalacetat

| piruvat kinaze
1 PEP karboksikinaze

T mobilizacija MK
(masno tkivo)

Manje glukoze se koristi za
dobijanje energije (jetra, misi¢)

T hormon-zavisne lipaze

1 ketogeneza (jetra)

Obezbeduje dodatni izvor
energije za CNS

1 acetil-CoA karboksilaze




Integracija metabolizma — Periodi izmedu obroka —

%)

rana faza

Glutamin u crevima sluzi za sintezu alanina.
s Ovaj put se naziva glutaminoliza.

U celijama imunog sistema glutaminoliza

obezbeduje veliki deo energetskih potreba.

& Aspartat je glavni proizvod glutaminolize u

limfocitima.

Enterociti i limfociti koriste glutamat kao glavni
izvor energije da bi obezbedili kontinuirano
snabdevanje prekursorima (glutamin i aspartat) za
sintezu purina i pirimidina.

Sinteza glukoze u jetri je tesno povezana sa

stvaranjem uree.

Drugi znac¢ajan izvor amonijaka i prekursora

ornitina (citrulin) je mukoza GIT-a.
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Integracija metabolizma — Periodi izmedu obroka—

Masno tkivo je takode znac¢ajno u gladovanju
Lipoliza je aktivirana (insulin)
U srcu i miSicima oksidacija MK inhibira glikolizu
| oksidaciju piruvata.
U jetri lipoliza

& obezbeduje ATP za glukoneogenezu.

o acetil CoA prevodi u ketonska tela (mnoga
tkiva ih koriste kao izvor energije) u
mitohondrijama.

Mozak ne moze da preuzme masne kiseline (ne
prolaze kroz KMB).

Mozak moze da koristi ketonska tela kada je
njihova koncentracija dovoljno visoka.

Ketonska tela ne mogu da u potpunosti nadoknade
potrebu za glukozom u mozgu.

Upotreba ketonskih tela smanjuje potrebu za
proteolizom.

Nivo insulina je nizak, a povec¢an je nivo
glukagona.

Smanjuje se i nivo Ts.
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Integracija metabolizma — Ponovno uzimanje hrane

Masti se metaboliSu kao u stanju dobre

ishrane.
Glukoza se slabo ekstrahuje.

Jetra ostaje u glukoneogenom modu nekoliko
sati posle unosa obroka.

Hepati¢na glukoneogeneza sintetiSe glukozo
6-fosfat za sintezu glikogena.

Glukoza ide u periferna tkiva gde se
metaboliSe do laktata koji se vrac¢a se u jetru i
sludi za glukoneogenezu.

Znacajan supstrat za glukoneogenezu u ovom

periodu su i odredene amino Kiseline iz creva.

Zatim se brzina glukoneogeneze smanjuje i
glikoliza postaje glavni izvor glukoze za
glikogen.
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Integracija metabolizma — Energetske rezerve |

@ Konstantna raspolozivost energetskih
materija u krvi se naziva kalorijska

homeostaza.

@ Nivo glukoze se odrzava u uskim

granicama.

@ Koncentracija ATP-a ne pada ispod

odredenih granica.

kalorijska homeostaza

Rezerve

Energetske rezerve

goriva Tkivo (9) (Kcal)
Glikogen Jetra 70 280
Glikogen Misi¢i 120 480
Glukoza ':(_eilr?;rs]'ﬁ 20 80
Masti Adipociti 15,000 135,000
Proteini Misi¢i 6,000 24000




Integracija metabolizma — Nivoi supstrata i hormona

sitost/gladovanje

R \Lehorr:,% :lnoozrta Postafzsc;rpcija Glzddo;/::je IzgSIa:qoLILjei}\l/jznje
Insulin (uU/mL) 40 15 8 6
Glukagon (pg/mL) 80 100 150 120
::Sﬂg;g'”kagon 0.50 0.15 0.05 0.05
Glukoza (mM) 6.1 4.8 3.8 3.6
Masne kiseline (mM) 0.14 0.6 1.2 14
Acetoacetat (mM) 0.04 0.05 0.4 1.3
B-Hidroksibutirat (mM) 0.03 0.10 1.4 6.0
Laktat (mM) 25 0.7 0.7 0.6
Piruvat (mM) 0.25 0.06 0.04 0.03
Alanin (mM) 0.8 0.3 0.3 0.1
ATP ekvivalenti (mM) 313 290 380 537




Prva nedelja gladovanja

Plasma concentration (mm)

Eetone bodies

lucose

Fatty acids

=
b —

4 6 8
Diava of starvation



Integracija metabolizma — Pet faza homeostaze glukoze

: Tkivo koje koristi Glavni izvor E
Faza Poreklo glukoze u krvi
glukozu za mozak
I Egzogeno Sva Glukoza
Glikogen Sva osim Jetre_:.
[ . MiSici i masno tkivo u Glukoza
Glukoneogeneza (jetra) . .
smanjenom obimu

I Glukoneogeneza (jetra) Sva osim Jetre_:.
d4020h _ Misi¢i i masno tkivo u Glukoza
ozt Glikogen stepenu izmedu 11§ 1V
N Glukoneogeneza Mozalr medy I_a Glukoza
(nekoliko . bubrezi bubrega. Malu koli¢inu > Ka tel
e (jetra, bubrezi) = etonska tela

Glukoneogeneza Mozaqusmanienom Ketonska tela
V ctra. bubrezi stepenu, Er, medula Glukoza

(jetra, bubrezi) bubrega




Integracija metabolizma — Mehanizmi regulacije
metabolizma pri promeni-faza sitosti/faza gladovanja

o U stanju dobre uhranjenosti stimulisani su procesi sinteze glikogena i masti
u jetri:
& Glikogeneza
o Glikoliza
& Lipogeneza
o U stanju gladovanja u jetri su stimulisani procesi:
& Glikogenolize
& Glukoneogeneze
o Ketogeneze

d Proteolize



Integracija metabolizma — Mehanizmi regulacije
metabolizma pri promeni-faza sitosti/faza gladovanja

@ Mehanizmi regulacuje metabolizma u jetri uklju¢uju:

& Raspolozivost supstrata
& Alosteri¢ku regulaciju aktivnosti regulatornih enzima

& Kovalentne modifikacije regulatornih enzima

& Promene koli¢ine klju¢nih enzima



Integracija metabolizma — Mehanizmi regulacije
metabolizma pri promeni-faza sitosti/faza gladovanja

RaspoloZivost supstrata — glavna determinanta koja uti¢e na brzinu skoro
svakog procesa u telu

Koncentracija MK koje ulaze u krv je glavni faktor koji regulise nivo

ketogeneze.

@ Sinteza glukoze u jetri zavisi od dotoka glukogenih supstrata u jetru.

@ Povecani priliv amino kiselina je dijabetogen, nekontrolisana proteoliza

povecava glukoneogenezu i pojacava hiperglikemiju u dijabetesu
@ Visoka koncentracija glukoze povec¢ava sintezu sorbitola koji doprinosi
dijabeti¢nim komplikacijama

@ Metabolizam amino kiselina u crevima povec¢ava sintezu uree u jetri.



Integracija metabolizma — Mehanizmi regulacije
metabolizma pri promeni-faza sitosti/faza gladovanja

@ Alosteri¢ka regulacija aktivnosti regulatornih enzima

Jetra (stanje sitosti)
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Integracija metabolizma — Mehanizmi regulacije
metabolizma pri promeni-faza sitosti/faza gladovanja

Kovalentna regulacija aktivnosti regulatornih enzima

Jetra (stanje sitosti) Jetra (stanje gladovanija)
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Integracija metabolizma — Mehanizmi regulacije
metabolizma pri promeni-faza sitosti/faza gladovanja

@ Promene koli¢ine klju¢nih enzima

Jetra (stanje sitosti) Jetra (stanje gladovanija)

Glucose
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Y 2 3
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Integracija metabolizma — Unos hrane —

%)

Q W

Q Q

periodi izmedu obroka

Ljudi imaju mogué¢nost da unose hranu u koli¢inama mnogo ve¢im nego Sto su
njihove kalorijske potrebe.

Visak kalorija se skladisti u vidu glikogena i masti 1 koristi se kada je potrebno.
Nazalost ljudi imaju neograni¢ene mogug¢nosti za unos hrane i skoro
neograni¢ene mogucnosti za skladistenje u obliku masti.

Gojaznost je naceS¢i poremecaj ishrane 1 posledica je unosa viska hrane.
e Najcesce se broj adipocita ne povecava, samo se povecava njihova veli¢ina sa
akumuliranjem TAG.
« Kod gojaznosti pre puberteta moguce je i povecanje broja adipocita i njihova
hiperplazija.
Regulacija unosa hrane je kompleksna i joS uvek nedovoljno poznata.
Pokazano je da proizvodi ekspresije leptin gena u adipocitima regulisu

potrosnju energije I apetit preko hipotalamusa.



Integracija metabolizma — Gojaznost

%)

Gojaznost uvek uzrokuje izvestan stepen
rezistencije na insulin

o Broj i afinitet receptora za insulin je
redukovan u nekih pacijenata

o Postreceptorski odgovor je izmenjen u
drugih (aktivacija transportera za glukozu)

Izrazenija gojaznost - veca rezistencija

Povecana ekspresija faktora tumorske nekroze-«
(tumor necrosis factor-«, TINF-«)

u masnim ¢éelijama doprinosi nastanku
rezistencije na insulin.

Nivoi insulina su zna¢ajno povec¢ani u gojaznih.
Dok 8 ¢elije pankreasa proizvode dovoljno

insulina da prevazidu insulinsku rezistenciju -
normalna glikemija i lipoproteini u krvi.

Ali prevazilazenje sposobnosti pankreasa za
lucenje insulina dovodi do razvoja Tipa Il
diabetes mellitus -a.

Gut

Glucose

Amino
amls

Fat

Pancreas
(p cells)
Ir(sulin
\ Liver
s——— Glucose
S—— Amino
. acids
Portal vein \*Fat '« lLactate

il

Lymphatics

VLDL- Red blood cell

w

—:-}:at 4—j

hylomicrons

(@)

Adipose tissue




m Gojaznost je jedan od najzastupljenijin zdravstvenih oproblema
razvijenih zemalja.

m U masnom tkivu nastaje leptin, hormon koji uti¢e na ponasanje vezano
za ishranu | potrosnju energije kako bi se ocuvale odgovarajuce masne
rezerve. Proizvodnja i oslobadanje leptina se povecavaju sa povecanjem
broja i veli¢ine adipocita.

m Leptin deluje na receptore u nc. arcuatusu hipotalamusa, sto dovodi do
oslobadanja anoreksigeni¢kih peptida, uklju¢ujuci a-MSH, ¢ije je
delovanje u mozgu inhibicija unosa hrane. Leptin stimulige i dejstvo
simpatikusa na adipocite, dovodeci do razdruzivanje oksidativne
fosforilacije, sto vodi termogenezi.

m Mehanizam prenosa signala kod leptina ukljucuje JAK-STAT sistem.
Kao rezultat, menja se ekspresija gena za proteine koji regulisu nivo
metaboli¢ke aktivnosti | odreduju ponasanje vezano za unos hrane.
Insulin deluje na receptore u nc. Arcuatusu, i njegovo delovanje je
sli¢no leptinu.

m Hormon adiponektin stimulise preuzimanje MK i oksidaciju I inhibira
sintezu MK. Njegovo delovanje je posredovano AMPK.

m Grelin, hormon Zzeluca, deluje na oreksigene neurone u nc. arcuatusu
kako bi se pre obroka javio ose¢aj gladi. PYY3-36, peptidni hormon iz
tankog creva, deluje tako Sto smanjuje osec¢aj gladi nakoh obroka.



Mehanizam delovanja leptina
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Integracija metabolizma — Diabetes mellitus — Tip |

Q 8 8 8. WV

Q

Nema stvaranja insulina

U jetri aktivni procesi
& Glukoneogeneze i
& Ketogeneze
Ne mogu se aktivirati procesi
o Glikolize
& Sinteze glikogena i
& Lipogeneze

Jetra ne moze da reguliSe glikemiju, ve¢
aktiviranom glukoneogenezom doprinosi
povecanju koncentracije glukoze u krv.

Misi¢i ne mogu da preuzmu glukozu — doprinos
povecanju koncentracije glukoze
Nekontrolisana lipoliza u masnom tkivu

Porast koncentracije slobodnih MK

Povecano stvaranje ketonskih tela

Sinteza VLDL u jetri

Hipertrigliceridemija zbog smanjene aktivnosti
lipoproteinske lipaze (nedostatak insulina)

Hiperhilomikronemija — takode nedostatak LPL

U svim tkivima se odvijaju kataboli¢ki procesi kao

u gladovanju.

Pancreas
(o.cells)

Glycogen
Glucagon

Glucose
Glucuse/—r—/——"‘wt__*acids/T \

Amino Portal vein e Glucose
acids (accumulates)
L Ketone badies
. (accumulate)
anine Fatty acids
Gut VLDL (accumulate)
_y-Triacylglycerols / - Fat
Fat A (accumulate) /
Chylomicrons

Adipose tissue

Protein
Muscle tissue

()




Integracija metabolizma - Diabetes mellitus — Tip 1

%)

Insulin prisutan u Krvi

Postoji primarna rezistencija na delovanje

Insulina

Hiperglikemija nastaje uglavhom zbog
smanjenog preuzimanja glukoze u

periferna tkiva, posebno misice.

Adipociti ostaju osetljivi na delovanje

insulina (ketoacidoza nije prisutna).

Hipertrigliceridemija je prisutna ali nema
hiperhilomikronemije (pove¢ana sinteza
MK u jetri a ne povecana lipoliza u

masnom tkivu).

Pancreas
(P cells)
; _ Adipose tissue
Gut  Jnsulin Glycogen Liver
Glucose 4————Glucose .
Amﬁ..;;m_}hmino / ‘
o Portal vein  acids™
Fat Glucose
yLoL (accumulates
\Triacylglycero
(accumulate)

Fat f@ Chylomicrons

Muscle tissue

Lymphatics

(b)

ot




Integracija metabolizma — Aerobno | anaerobno vezbanje

@ Anaerobno vezbanje

& U toku anaerobnog vezbanja postoji

vrlo malo kooperacije izmedu organa

& Vazokonstrikcija u misi¢ima u
kontrakcelji — isolacija od ostalog dela
organizma

& Misic¢i se oslanjaju na sopstvene
zalihe glikogena i fosfokreatina

& Glikoliza glavni izvor ATP-a

Glycogen

/

Glucose

Liver

Lactats

Glycogen

(d)

Fatty
C\ acids
Ketone
\ bodies
\ Glucose \ CcCO2

Fat

Adipose tissue

CO2

Muscle tissue




Integracija metabolizma — Aerobno | anaerobno vezbanje

@ Aerobno vezbanje
Umereno vezbanje

o
o

Energija se dobija glikolizom
Intenzivno vezbanje praceno odmorom
utice na povecanje zaliha glikogena u
misi¢ima

StimuliSe se i oksidacija razgranatih
masnih kiselina, produkcija amonijaka i
oslobadanje alanina

Kod dobro uhranjenih osoba

o
o

Nema dovoljnih zaliha glikogena
Razgradnju glikogena zamenjuje
oksidacija masti

Nema povecanja ketonskih tela (balans

Izmedu stvaranja ketonskih tela u jetri |
njihove oksidacije u misi¢ima).

Glycogen Liver

Fatty
acids
Glucose Ketone L

\ bodies
\ Glucose \
CO2

Lactats

Glycogen

(d)

Fat

Adipose tissue

CO2

Muscle tissue




Integracija metabolizma — Trudnoéa

~etus — drugo tkivo koje zahteva energiju
Glavni izvor energije je glukoza ali koristi | amino

kiseline, laktat, MK i ketonska tela

LDL holesterol majke se koristi za sintezu Glycogen e
placentalnih steroida (estradiola i progesterona) l g Lactate < Lactate. - Synthesis
Izmenjen ciklus sitost/periodi izmedu obroka Ciicose . Glucose 7 - And
Placentalni laktogen stimulise lipolizu. FaﬁyM energy
Estradiol i progesteron indukuju insulinsku ( Ketone| ! /FElus
rezistenciju. bodies
Posle unosa hrane trudnice brze budu gladne. A'“IZW - Placenta

acids

Koncentracija glukoze, amino kiselina i insulina
pada brzo, a glukagon i placentni laktogen stimuliSu
lipolizu i ketogenezu. Proteins | ¢

Potrosnja glukoze i amino kiselina od strane fetusa
uzrokuje hipoglikemiju majke.

Posle unosa hrane povecanje insulina i glukoze i
rezistencija na egzogeni insulin. (e)

Fat

COp Adipose tissue
Muscle tissue

Ove promene su izrazenije kod trudnica sa
diabetom i kontrola glukoze kod njih je
komplikovanija.



Integracija metabolizma - Laktacija

o U kasnijim fazama trudno¢e hormoni

placente indukuju lipoproteinsku lipazu u
mle¢noj zlezdi i indukuju razvoj ¢elija i
duktusa za sekreciju mleka.

Upotrebljava se glukoza za sintezu laktoze i
TAG. Amino kiseline se preuzimaju za
sintezu proteina

Hilomikroni 1 VLDL izvor masnih kiselina za
sintezu TAG.

Ako se ova jedinjenja ne unose ishranom,
obezbeduju se proteolizom,
glukoneogenezom i lipolizom, Sto rezultuje
malnutricijom majke 1 losSim kvalitetom
mleka.

MileSna zlezda u laktaciji sekretuje i hormon
sli¢an paratireoidnom hormonu koji

verovatno ima ulogu u apsorpciji kalcijuma i
fosfora iz gastrointestinalnog trakta i kostiju.

Gut
Liver
Glucose ; » Glucose
Amino Ll . Amino ) \\&Lactose
acids Portal vein acidf/ /. Protein
Fat \ Triacylglycerols
\ VLDL e
Fatty
acids
Mammary gland

Fat ﬁhylomicrons Fat

Lymphatics

Adipose tissue

y




Integracija metabolizma — Stres

Povrede, operacije, bubrezna insuficijencija,
opekotine, infekcija.

Rastu nivoi hormona
s Kortizola
s Glukagona
s Kateholamina
& Hormona rasta
Postoji rezistencija na insulin
Bazalni metaboli¢ki obrt glukoze i slobodnih
MK je povecan.
Ketogeneza nije izrazena u gladovanju

Intracelijski pul glutamina je smanjen Sto
dovodi do povecane razgradnje proteina.

Infuzije (glukoza, amino kiseline).

Ne mogu se zbog nestabilnosti davati
glutamin, tirozin i cistein u infuziji (moguce u
formi dipeptida).

Glycogen

&+
Glucose
Urea

Acute
phase

reactants
&

A

Inte?leukin 6

Adipose tissue

Catecholammes

Fatty / \VLDL

Liver  acids '%
(accumulate)' /
Tumor necrosis factor

Glucose (accumulates)

Interleukin 1

Alamne Protein

:E/
Am.mo Muscle tissue
acids

(9)




Integracija metabolizma — Stres

@ Smatra se da negativni bilans azota nastaje zbog

oslobadanja proteina iz limfocita i monocita.
s Interleukin-1

s Interleukin-6

& TNF-«

Ovi citokini su odgovorni za groznicu i druge
metabolicke promene.

Interleukin-6 stimuliSe sintezu proteina u jetri koji
se nazivaju reaktanti akutne faze (fibrinogen,

proteini komplementa, neki faktori koagulacije, «, —

makroglobilin) koji imaju ulogu u zastiti od
infekcije.

TNF-« inhibira sintezu masti u adipocitima,
sprec¢ava preuzimanje masti iz cirkulacije
inhibicijom LPL, stimuliSe lipolizu, inhibira
oslobadanje insulina, ubrzava insulinsku
rezistenciju.

Ovi citokini se smatraju odgovornim za gubitak

telesne tezine kod osoba sa hroniénim infekcijama.

Adipose tissue

Catecholammes

Fatty V \VLDL

Glyco%en Liver acids "‘-..
Glucose (accumulate) ' ;
Urea Tumor necrosis factor
Acute Glucose (accumulates)
phase .
reactants Interleukin 1
i Ala“'“e Protein
&
Interleukin 6 /

Am_“"o Muscle tissue
acids

(9)




Integracija metabolizma — Mehanizmi regulacije metabolizma

pri stresu
Neposredni efekat Sveukupni efekat
Fizioloski ]
1 brzine rada srca - porast dopremanja O, tkivima (misic)
T krvno pritiska )
1 dilatacije respiratirnih puteva
Metabolicki
1 razgradnje glikogena (misi¢, jetra)
| sinteza glikogena (misi¢, jetra) ~ povecéana dostupnost glukoze kao goriva
1 glukoneogeneze (jetra) y
1 glikolize (misic) povecano stvaranje ATP u migicu
1 mobilizacije MK (masno tkivo) povecana dostupnost masti kao izvora E

1 sekrecije glukagona
| sekrecije insulina } pojacava metabolicke efekte adrenalina




Integracija metabolizma — Bolesti jetre

Jetra je jedini organ sposoban za sintezu uree.
U cirozi jetre amonijak se ne moze prevesti u ureu.

Amonijak nastaje u toku reakcija glutaminaze, glutamat
dehidrogenaze i adenozin deaminaze i u toku metabolizma
bakterija u crevima.

U odmaklim stadijumima bolesti jetre akumuliraju se aromatiéne
amino kiseline (poremec¢en metabolizam u jetri)

Visak aromati¢nih amino kiselina u krvi u odnosu na amino
kiseline razgranatog lanca znacajan zbog istog transportera koji
omogucava ulazak u CNS.

Povec¢an je unos aromati¢nih amino kiselina u CNS.

Smatra se da je povec¢ana sinteza neurotransmitera (serotonin)
zbog povecanja raspolozivosti supstrata odgovorna za neke
neuroloske simptome.

Jetra je glavni izvor insulinu-sli¢nom faktoru rasta (IGF-I).

U cirozi gubitak miSicne mase uzrokovan je smanjenom sintezom
IGF-1 u odgovoru na hormon rasta.

Pacijenti sa insuficijencijom jetre nekada umiru od hipoglikemije
jer nemaju mogu¢nost da odrze nivo glukoze u krvi
glukoneogenezom.
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Integracija metabolizma — Bolesti bubrega

@ U hroniénim oboljenjima bubrega
prisutni su brojni poremecaji
metabolizma azota.

@ Nivo amino kiselina koje se normalno
metabolisu u bubrezima se povec¢ava
(glutamin, glicin, prolin, citrulin).

@ Krajnji proizvodi metabolizma azotnih
jedinjenja (urea, mokra¢na kiselina i
kreatinin) se akumuliraju.

@ Ova akumulacija se pogorsava ako se
hranom unose proteini.
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Integracija metabolizma — Unos etanola

Jetra je primarno mesto dvostepene
oksidacije etanola.

Nastaje NADH koji se prenosi na
respiratorni lanac.

NADH inhibira mnoge enzime ukljucujuci
enzime glukoneogeneze i B-oksidacije.
& Hipoglikemija u periodima izmedu obroka
& Akumulacja TAG u jetri

& Nagomilavanje laktata — lakti¢cna acidoza)

U mitohondrijama jetre smanjena je
moguc¢nost za oksidaciju acetil CoA u
Krebsovom ciklusu (visok odnos
NADH/NAD)

Intermedijer metabolizma etanola,
acetaldehid gradi kovalentne veze sa
funkcionalnim grupama bioloski vaznih
jedinjenja (markeri za nedavno konzumiranje
alkohola).
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Integracija metabolizma — Acido-bazna ravnoteza

Regulacija acidobazne ravnoteze — znac¢ajni jetra i
bubrezi.

Glutamin je prekursor amonijaka u éelijama tubula
bubrega.

U metaboli¢koj acidozi povecava se aktivnost
glutaminaze, glutamat dehidrogenaze i
fosfoenolpiruvat karboksikinaze kao i
mitohondrijalnog transportera za glutamin Sto je u
korelaciji sa povecanom ekskrecijom amonijum
jona i povecanom glukonogenezom u bubrezima iz
amino kiselina.

Jetra ucestvuje tako Sto sintetiSe manje uree, Sto
¢ini da glutamin bude u ve¢oj koli¢ini na
raspolaganju u bubrezima.

U alkalozi sinteza uree u jetri se povecava, a
glukoneogeneza i ekskrecija amonijum jona u
bubregu se smanjuje.
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Integracija metabolizma — Acido-bazna ravnoteza
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Integracija metabolizma — Acido-bazna ravnoteza -

jetra

Intercelularni glutaminski ciklus u jetri se
odigrava izmedu periportalnih i perivenskih
hepatocita.

Periportal hepatocyte Perivenous hepatocyte

Glutaminaza i enzimi ciklusa uree se nalaze u
periportalnim hepatocitima

Glutamin sintetaza u perivenskim
hepatocitima.

T vy
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U alkalozi glutamin ulazi u periportalne
hepatocite, hidrolizuje se i1 doprinosi sintezi
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uree u perivenskom hepatocitu se Koristi za | )
sintezu glutamina.

<

Glutamine
Urea

NH4+ ./'
Glutamin putem Kkrvi dospeva ponovo do

periportalnog hepatocita.

U acidozi je karbamoil fosfat sintaza manje
aktivna, sto omoguc¢ava da se visSe amonijum
jona konvertuje u glutamat i prede u bubrege.




Integracija metabolizma - Kolon

Za razliku od tankog creva koje upotrebljava
glutamin kao izvor energije, kolon koristi
MK kratkog lanca: butirat, propionat,
Izobutirat i acetat.

Ove kiseline nastaju u lumenu creva pod
delovanjem crevnih bakterija na
neapsorbovane sastojke hrane.

Tako se ove Kkiseline, koje bi inace bile
izgubljene stolicom, iskorisc¢avaju.

Ako se proizvedu u visku prolaze u portni
krvotok i koriste se u jetri.

U toku hirurskih intervencija u kojima se
zaobilazi kolon neki pacijenti razvijaju
posebnu formu kolitisa koji se nekada moze
1zlec¢iti davanjem klizmi sa masnim
kiselinama kratkog lanca.
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bodies
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