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Seznam zkratek a symbolu

ACTH
ATP
CoA
FAD
FADH,
HMG-CoA
NADH
NAD*
NADPH
NADP*
STH
TSH

adrenokortikotropni hormon
adenosintrifosfat

Koenzym A

flavinadenindinukleotid

redukovany flavinadenindinukleotid
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
redukovany nikotinamidadenindinukleotid
nikotinamidadenindinukleotid
redukovany nikotinamidadenindinukleotidfosfat
nikotinamidadenindinukleotidfosfat
somatotropni hormon

tyreotropin



1. Uvod

Clovek je velmi komplikovanym tvorem. At uZ svym vn&j$im chovanim a jednanim,
tak i svoji vnitini stavbou. Tisice v&€dci zasvétilo sviij Zivot, aby prozkoumali lidské
metabolické cesty, odhalili funkce roztodivnych enzymi a takto, krok za krokem, poznali, jak
muze néco tak neuvéfitelné slozitého vlastné fungovat. Ptiroda vSak sva tajemstvi nevydava
rada. V soucasné dobé nam dokaZe odolat i jedna jedina buiika. Je mnoho bunéénych zakouti,
kam jsme jesté ani s nejmodernéjsi technikou nenahlédli. Mnoho proteinti, o kterych nevime,
na co jsou. Mnoho proteinti, o kterych si myslime, Ze jsou, ale dosud nebyly dokazany. Cilem
mé bakalaiské prace bylo sepsat text, ktery by podrobné&ji pohovofil o jedné z ¢asti lidského
metabolismu, kterou uZ lidstvo prozkoumalo a kterda je, dle mého nazoru, neprdvem
opomijena v hodinach stfedoskolské chemie a neni ani podrobnéji didakticky zpracovana.
Ketolatky jsou vyznamné slouéeniny lidského metabolismu, které jsou v nadmérné mife
produkovany organismem pii hladovéni ¢i pfi poruSe metabolismu sacharidti (napf. Diabetes
mellitus) v procesu zvaném ketogeneze, ktery probiha zejména v jaternich mitochondriich.
Hlavni ulohou ketolatek je zasobovat energii tkané€ pfi nedostatku gluk6zy. Vyznamnou roli
hraji napiiklad ve vyZivé mozku. Mozek za normalnich okolnosti ziskava energii z gluko6zy,
pfi jejim nedostatku se hlavnim zdrojem pro vyzivu mozku stavaji pravé ketolatky. Veliky
vyznam maji i v l1ékafské diagnostice. Na zaklad€ jejich vyskytu v moci se vyslovuji rizné

suspektni diagnézy.



2.Cil

Cilem bakalatské prace bylo shromazdit zdkladni informace o ketolatkach a uspotadat
je do takové formy, aby prace mohla byt pouZzita jako podklad pro vyuku o ketolatkach na
stftedni Skole. Tteti, ¢tvrtd a patd kapitola se zabyvaji ketolatkami jako takovymi. Zkoumaji
jejich biochemické reakce, mechanismy vzniku a pfi€iny tvorby. Kazd4 kapitola ma na svém
podatku cil, ktery ¢tenafovi oziejmi, ¢im se bude dana kapitola zabyvat. V prvni ¢asti Sesté
kapitoly uvadim otazky, které maji prokazat, zda student naro¢nou latku pochopil. Druha ¢ast
Sesté kapitoly je koncipovana jako navrh na laboratorni cviceni, které ma studentim pomoci
propojit ziskané védomosti s praktickym vyuZzitim. V sedmé kapitole uvadim fotografickou
dokumentaci, ktera ukazuje jak reakce dopadly v mém provedeni a dale né€kolik mych

piipominek a postiehi.



3. Co jsou ketolatky?

Cilem této kapitoly je prvni sezndmeni s ketolatkami, s jejich funkci v lidském
organismu a s mistem jejich vzniku. Jsou zde uvedeny jejich chemické vzorce a naznaden

mechanismus jejich vzniku.

Pod pojmem ketolatky, ¢i ketonové latky, kazdy intuitivné tu$i néjaké chemické
substance, které maji co docinéni s karbonylovou, neboli ketoskupinou. V lékafskych a
biochemickych kruzich jsou takto nazyvany pouze tfi slouceniny. Jedna se o acetoacetat, D-
3-hydroxybutyrat a aceton (viz. Obr. 1). V pfipadé D-3-hydroxybutyratu je toto oznaceni

pon&kud neptesné. Cist& z chemického hlediska jedna o karboxylovou hydroxykyselinu.

o OH 0 0
/ | Vi I
H3C—C—CH,—-C H3C—C—CH2—C\ HaC—C—CHjs
o} H )
acetoacetat D-3-hydroxybutyrat aceton

Obrazek 1. Ketolatky - ketolatky jsou ve vétSim mnoZstvi produkovéany v jaternich
mitochondriich pti nedostatku glukdzy. Za normalnich podminek je jejich produkce nizka.

Tyto latky vznikaji v dé€ji zvaném ketogeneze, ktery probihd pfedevSim v jaternich
mitochondriich. V tomto sledu reakci se ¢ast acetyl-CoA (acetylkoenzym A), ktery se tvoti pfi
oxidaci mastnych kyselin v jaternich mitochondriich, pfemériuje na acetoacetat nebo na D-3-
hydroxybutyrat. Aceton pak vznikd relativné snadnou neenzymovou dekarboxylaci
acetoacetatu. Jatra uvolfiuji acetoacetat a D-3-hydroxybutyrat, které jsou pienaSeny krevnim
fe¢istém do perifernich tkani, kde jsou vyuzivany jako alternativni zdroje energie. V cilovych
tkanich jsou tyto produkty pfevadény na acetyl-CoA, ktery mize byt déale zuZitkovan
v citratovém cyklu. Za fyziologickych podminek je v krvi obsaZeno jen velmi malo ketolatek,
jejich produkce roste pfi hladovéni nebo pii poruchich metabolismu sacharidd (napi. pfi
cukrovce). Ketolatky v ¢asné fazi Setii glukdzu tim, Ze saturuji tkané, které nejsou zavislé na

glukoze. Ve fazi adaptovaného hladovéni snizuji spotiebu glukézy az o 50%. *.8.9)



4. Biochemie ketolatek

Cilem této kapitoly je proniknout do sloZitych reakénich systémid ketolatek v
organismu. V uvodu jsou zndzornény reakéni mechanismy vzniku acetoacetatu, D-3-
hydroxybutyratu a acetonu. Jind reakéni schémata popisuji zpétnou pfeménu na acetyl-CoA
v cilovych tkénich. Posledni &ast je vé€novand dalSimu zplsobu vzniku ketolatek a to

pfeménou nékterych, tzv. ketogennich aminokyselin.

Syntéza ketolatek probihd v jaternich mitochondriich. Mitochondrie patfi
k nejnapadnéj§im organelam v cytoplazmé eukaryotnich bun€k. Probiha zde napf. citratovy
cyklus, odbouravani mastnych kyselin (B-oxidace) a oxidativni fosforylace. Diky témto

procestim burika ziskava energii v podob& ATP a mnoho dalSich vyznamnych molekul. O
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Obrizek 2. Mitochondrie '” — vyznamna organela eukaryotnich bungk a misto vzniku
ketolatek. Odehravaji se zde i jiné Zivotn& duilezité procesy jako napiiklad oxidativni
fosforylace, p—oxidace a mnoho dalSich



Jatra nemohou vyuzivat diky své enzymatické vybavé ketonové litky ke kryti
vlastnich metabolickych potfeb. Postradaji totiz enzym 3-oxoacyl-CoA-transferasu, ktery
pfeméniuje acetoacetdt na acetoacetyl-CoA (viz. Obr. 6). Proto za stavu zvySenych
metabolickych poZadavki jsou hlavnim zdrojem acetyl-CoA pro jatra spiSe mastné kyseliny

neZ glukéza nebo ketonové latky.™*®

4.1 Syntéza acetoacetatu z acetyl-CoA

Cilem této podkapitoly je ukazat jednu z cest tvorby ketolatek. Reakce kromé slovniho
popisu budou naznaceny ve schématech, kde také budou uvedeny enzymy, které reakce

katalyzuji.

Tvorba acetoacetatu probihd po hormonalni stimulaci ve tfech reakcich (viz. Obr. 3) “.9),

1) Dvé molekuly acetyl-CoA kondenzuji na acetoacetyl-CoA u¢inkem thiolasy (také

zvané acetyl-CoA-acetyltransferasa).

2) Acetoacetyl-CoA kondenzuje se tieti molekulou acetyl-CoA v reakci katalyzované

HMG-CoA-synthasou za vzniku 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA).

3) Poslednim krokem je odbourani HMG-CoA na acetoacetdit a acetyl-CoA
katalyzovaném HMG-CoA-lyasou. HMG-CoA je také prekursorem v biosyntéze

cholesterolu a tudiz miiZe byt odveden a vyuzit k tomuto ucelu.



Obrazek 3. Reaké¢ni schéma syntézy acetoacetatu

O o

HC—C—SCoA H,C—C——SCoA
acetyl-CoA acetyl-CoA
acetyl-CoA-acetyltransferasa
H—SCoA
o}

HyC—C——CH,~-C—SCoA

acetoacetyl-CoA
0

H,0 + H;C—C—SCoA
hydroxymethylglutaryl-CoA-

synthasa
H—SCoA

OH 0]
'OOC—CHZ-clz—CHZ—C—SCoA
CHs
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA

hydroxymethylglutaryl-CoA-lyasa

i +
0O0C—CH,-C—CH, HyC—C—SCoA

acetoacetat acetyl-CoA

8 _ vysledkem katalyzovaného spojeni

dvou molekul acetyl-CoA je molekula acetoacetatu a acetyl-CoA. Acetoacetat mize byt krvi
pfenesen na misto spotfeby, kde bude metabolizovan a nasledné pfeménén na energii.

Celkova reakce katalyzovana HMG-CoA-synthasou a HMG-CoA-lyasou:

acetoacetyl-CoA + H,O — acetoacetat + CoA

Duvody pro¢ tato zdanlivé jednoducha reakce probiha tak sloZitym mechanismem nejsou
znamy. Vysvétleni pravd&podobng spodiva v regulaci dgje.®
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Acetoacetat muze byt redukovan na D-3-hydroxybutyrat
enzymem 3-hydroxybutyratdehydrogenasou (viz. Obr. 4).

CH
CH, H* + NADH NAD* 3

|__ HO—CH
‘[3—0 - N S |

CH, 3-hydroxybutyrat- CH,
Loo dehydrogenasa c00"
acetoacetat D-3-hydroxybutyrat

Obrizek 4. Pfeména acetoacetitu na D-3-hydroxybutyrat %

Acetoacetat je f-oxokyselina, a proto také postupuje relativné snadnou neenzymovou
dekarboxylaci na aceton a CO; (viz. Obr. 5). Dech jedinct postiZenych ketdzou, patologickym
stavem, kdy je acetoacetat produkovan v takovém mnoZstvi, Ze jej organismus nedokaZe

metabolizovat (ptiznak cukrovky), mé charakteristicky zapach po acetonu.®®

CH,

Lo

(|:H2 - - *t  He—C—ocH,

CoO’ oxid uhlicity aceton
acetoacetat

Obrazek 5. Dekarboxylace acetoacetatu — diky této reakci je dech n€kterych diabetiki citit
po acetonu.
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Poté, co ketonové latky doputuji krevnim fecistém do cilovych tkani, podstoupi
metabolickou pfeménu zpét na acetyl-CoA (viz. Obr. 6), ktery miiZze dale pokracovat do

citratového cyklu. - ®

NAD* NADH + H*
3-hydroxybutyrat-
OH 0
| \ dehydrogenasa / I
H3C—(|3—CH2—COO- = = HsC—C—CH,-CO0
H
D-3-hydroxybutyrat acetoacetat
0
"00C—CH,-CH,~C—SCoA "00C—CH,-CH,-CO0’
sukcinyl-CoA sukcinat
3-oxoacyl-CoA-
0] o (o]
[ \ transferasa / I I
H;C—C—CH,-CO0 - »  H3C—C—CH,-C—SCoA
acetoacetat acetoacetyl-CoA
H—SCoA
0} 0] 0}
, , ' I acetyl-CoA-acetyltransferasa ”
Hz3C—C—CH,-C—SCoA = > 2 H3C—C—SCoA
acetoacetyl-CoA Acetyl-CoA

Obriazek 6. Reak¢éni mechanismus premény ketonovych liatek v cilovych tkanich. “.8)
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4.2 Syntéza acetoacetatu z aminokyselin

Cilem této podkapitoly je ukazat jiny reakéni mechanismus, kterym také vznikaji
ketolatky. DalSim zptsobem, kterym mohou organismy ziskavat ketogenni latky je

odbouranim nékterych aminokyselin.

Leucin a lysin (viz. Obr 7.) se metabolizuji na acetoacetat a acetyl-CoA. Pfestoze pro
odbourani lysinu existuje nékolik riznych drah, v jatrech savct pievlada tvorba slouceniny 2-
oxoglutaratu s lysinem, kterd se nazyva sacharopin. Zda se, Ze degradace lysinu pies
sacharopin opravdu u savcli pfevazuje, nebot’ genetickd porucha enzymu katalyzujiciho
reakce ma za nasledek hyperlysinemii a hyperlysinurii, coZ jsou zvySené hladiny lysinu

v krvi, mo¢i a nasledn€ i ve tkanich, které vedou k t€Zkym mentélnim i fyzickym porucham.
2.9

HaN“—CH,~CH,~CH,~CH,~CH—COO’ H3C—CH—CH,-CH—COO

lysin NH; CH, NH; leucin

Obrazek 7. Lysin a leucin — jediné dvé Cisté ketogenni aminokyseliny

Uhlikova kostra leucinu se pfeméiiuje na molekulu acetoacetatu a acetyl-CoA, zatimco
lysin se degraduje na molekulu acetoacetitu a dvé molekuly CO,. Zivogichové nedokéazi
pfeménit acetoacetat ani acetyl-CoA na glukézu, takZe leucin a lysin jsou dvé vyluéné
ketogenni aminokyseliny. Jako ukdzku pfemény ketogenni aminokyseliny uvaddim na

nasledujici stran& podrobny reakéni mechanismus pfemény lysinu (viz. Obr 8). ®

Jiné aminokyseliny, izoleucin, fenylalanin, threonin, tryptofan a tyrosin jsou zarovei
ketogenni i glukogenni., jak ukazuje pfiklad izoleucinu, ktery je degradovéan na sukcinyl-CoA
a acetyl-CoA a je tak prekurzorem pro vystavbu sacharidii i ketonovych latek. Zbyvajicich

tiinact aminokyselin je &ist& glukogennich. ®
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| l 3 CoO0’
—CH,—CH,—C00

2-oxoglutarat + NADPH CH,

H ™\ C|)H2 T
H3N+—CH2—CH2—CH2—CH2—(:2—COO- H—T—NH—CHz-CHz-CHz-CHz—T—COO'

. . NADP* : . .
lysin NH4 COO sacharopin NH,

H,0 + NAD*

‘00C—

NADH glutamat

H
_ NAD(P)H NAD(P)* o
00C——CH,-CH,-CH,~-C—CO0O

i H
H rL+ u chl—CHz—CHz—CHZ—C::—COO'
3

+

NH,

2-aminoadipat
2-oxoglutarat
2-aminoadipat-6-semialdehyd
NAD* NADH
+ +
CoA CO, o
"00C—CH,-CH,-CH,~C—CO0O0" A_A "00C—CH,-CH,~CH,~C—SCoA

2-oxoadipat g FAD glutaryl-CoA

FADH, e

0 co, o

I
H3C——CH=CH—C——SCoA # 'OOC—CHZ—CH:CH—l(l—SCoA

krotonyl-CoA

glutamat

glutakonyl-CoA
H,O

NAD* NADH 0 0

g N e

HaC—HC—CHaeC——
3C—HC—CH,-C—SCoA acetoacetyl-CoA
3-hydroxybutyryl-CoA

ﬁ Acetyl-CoA Ha(‘J ﬁ
HsC—C—CH,-CO0’ 4 "'00C—CH,-C—CH,-C—SCoA
acetoacetat Ho HMG-CoA

Obrazek 8. Reakéni schéma pFemény lysinu na acetoacetit ® — lysin a leucin jsou jediné
Cisté ketogenni aminokyseliny, nebot’ z produkti jejich rozkladu (acetoacetat, acetyl - CoA) si
organismus nedokaze syntetizovat glukozu.
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5. Priciny tvorby ketolatek

Cilem tfeti kapitoly je vysvétlit, zjakého divodu se lidsky organismus uchyluje
k nadmérné tvorbé ketolatek. Prvni cast kapitoly bude vénovana hladovéni a odpovédi
organismu na tento stav. Druha ¢ast bude vénovana vaZznému onemocnéni Diabetes mellitus,
neboli lidové cukrovce, kde se diky poruSe sacharidového metabolismu tvoii ketolatky. Jsou
zde diskutovany pfiiny a nasledky diabetu a je zde pohovofeno o inzulinu, ktery hraje

kli¢ovou roli v metabolismu cukru.

Organismus se uchyli k nadmérné produkeci ketolatek zejména ze dvou diivodi - hladovéni a
nemoc.

Lidsky organismus je velmi komplikovany ,stroj“, ktery ke svému fungovani
potiebuje velké mnozstvi energie. Hlavnim zdrojem energie pro mozek a svaly je glukdza,
kterou organismus béZné piijima v potravé. Potrava obsahuje velké mnoZstvi polysacharidi.
Pro c¢lovéka jsou nejvyznamnéj§i Skroby, polymery glukézy, které jsou jedinymi
polysacharidy, které jsou lidskym metabolismem ve velké mife traveny. ©
Vzhledem k velkym narokiim organismu jsou béZné hladiny glukézy v krvi velmi nizké, cca
3,3 - 6,1 mmol/l ®. Zasoby v krvi stai na méng nez jeden den. JiZ po noénim hladovéni se
zvy$i sekrece glukagonu, sniZi sekrece inzulinu a tento stimul vede k mobilizaci mastnych
kyselin z tukové tkan€. Timto procesem dava télo najevo, Ze je gluk6zy nedostatek. Svaly,
které jsou diky své proteinové vybavé schopny ziskat energii z mastnych kyselin, omezi
ptfijem glukézy a pfi delSim nedostatku gluk6ézy zmnoZi enzymaticky aparat pro ziskavani
energie z mastnych kyselin. Mozek je vSak stalé zavisly na pfisunu glukézy z krve. Glukéza
nemuze byt u Zivo€ichil syntetizovana z mastnych kyselin. Diivodem je skute¢nost, Ze pyruvat
ani oxalacetat nemohou byt syntetizovany z acetyl-CoA. Proto musi byt gluk6za b&hem
hladovéni syntetizovana =z produktu odbouravani triacylglyceroli, tzn. glycerolu a
z aminokyselin ziskanych proteolyzou bilkovin. Nejsnaz§im zdrojem bilkovin jsou svaly.
Piehnané odbouravani svalové hmoty by vsak vedlo k vyznamnému sniZeni $ance na ziskani
potravy. Tedy by to neodvratné vedlo k imrti organismu. Organismus proto vytvofil jinou
metabolickou cestu. & *®

Neobnovi-li se pfisun glukézy z potravy, télo odboura tolik mastnych kyselin, Ze
mnozstvi vzniklého acetyl-CoA ptesdhne oxida¢ni kapacitu mitochondrii a jeho nadbytek je
pfeménén na acetoacetat. Po déle trvajicim hladovéni mozek zmnoZi receptory pro ketonové
latky, které z &asti pokryji jeho energetickou spotiebu. Po tfidennim pustu je pouze jedna

tfetina energetickych narokti mozku kryta ketonovymi latkami, ale po Ctyficetidenni hladovce

15



jiz okolo 70%. Rychlost odbouravéni svalové tkan€ béhem déletrvajiciho hladovéni klesa asi
na 25% hodnoty této rychlosti po né€kolikadennim pulstu. Proto doba pfeziti jedince pti
hladovéni je mnohem vice zavisla na velikosti jeho tukovych zasob neZ na hmotnosti svalové
tkané. Siln€ obézni jedinci mohou proto preckat bez jidla i déle neZ rok a skuteéné tak Cini pfi

redukci hmotnosti pod 1ékatskym dohledem. ¥

Dal§im divodem pro vznik ketonovych latek je nemoc- diabetes mellitus (cukrovka)

Diabetes mellitus patfi k onemocnénim, kterd hluboce zasahuji do metabolickych
pochodi v organismu. Nejsndze zjistitelndA a nejdéle znama je porucha cukerného
metabolismu, projevujici se glukosourii a hyperglykémii, k tomu pfistupuji také Eetné dalsi
poruchy, zejména v metabolismu lipidd i proteind, v téZkych pifipadech i poruchy

metabolismu vody a minerald. >
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Dnes je zavedena tato klasifikace diabetu'®:

1. Diabetes 1. typu - diabetes zavisly na inzulinu (inzulindependentni diabetes).
Charakterizuje jej téméf uplny nebo absolutni nedostatek endogenniho inzulinu.
Nejcastéji se objevuje v détstvi nebo v dobé dospivani, ale mize vzniknout
v kterémkoliv vé€ku. Nemocni maji sklon ke ketoacidéze a jsou na inzulinu vitalné
zavisli. Vyznamnou roli pfi tomto typu diabetu maji genetické vlivy. Jako diikaz mtize
poslouzit Cast&jsi vyskyt inzulindependentniho diabetu, ktery se vyviji u potomstva
muzl diabetikd. Vina je kladena na alelu DR4. Ma-li otec tuto alelu, dédi ji 71%

potomstva, maji-li matka, pfenasi se na potomstvo jen asi v 51%.

2. Diabetes II. typu - diabetes nezadvisly na exogennim pfisunu inzulinu. U
nemocnych neni sklon ke ketoacidoze, vyskytuje se prevdzn€ az v dospélém véku, i
kdyz se miiZe projevit i dfive. Je Casto provazen obezitou. Nemocny neni na ptivodu
exogenniho inzulinu bezpodmine¢né zavisly, avSak Casto se k upravé hyperglykémii
inzulin podava. Ket6za se muze vyvinout po stresovych podnétech nebo t&€zSich

infekcich.

3. Diabetes mellitus jako soudast jinych onemocnéni. Pfichazi u né&kterych
endokrinopatii (onemocnéni Zlaz s vnitini sekreci), u chorob pankreatu, diabetes
indukovany chemikaliemi nebo léky (kortikoidy), jako soucast jinych geneticky

podminénych onemocnéni

4. Diabetes gestaéni (v gravidité)

5. Diabetes p¥i malnutrici. Ten se vyskytuje v n€kterych tropickych a subtropickych
oblastech Asie a Ameriky.
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Inzulin® ©:

Velmi dtlezitou ulohu v sacharidovém metabolismu ma inzulin. Tento polypeptidovy
hormon je produkovan B-burikami pankreatu. Inzulin ma pomérné malou molekulu (relativni
molekulova hmotnost €ini 5807), v organismu se vSak vyskytuje jako di- az tetramer. Mezi
nejvyznamnéj$i ulohy inzulinu v organismu patfi stimulace syntézy glykogenu, tuki a
bilkovin za soucasné inhibice odbouravani téchto latek. Dale také stimuluje piijem glukozy
vétSinou bun€k. Vyznamnou vyjimkou jsou mozkové a jaterni buriky. Spolu s glukagonem,
jehoz ucinek je vétSinou protichtdny, se inzulin podili na udrZovéani koncentrace gluké6zy
v krvi. Hlavnim podnétem pro vyplaveni inzulinu je zvySena hladina cukru v krvi. Stimulaéni
u¢inek maji i neékteré aminokyseliny jako lysin, arginin a leucin a n€které hormony (STH,

ACTH, TSH, steroidy kiiry nadledvin a pohlavni hormony).

Molekula inzulinu je tvofena dvéma polypeptidovymi fetézci A a B, jeZ jsou vzajemné
spojeny dvéma disulfidickymi mistky, pfiCemz A fetézec je zpevnén dal$im disulfidickym
mistkem. Retézec A obsahuje 21 aminokyselin, fetézec B obsahuje 30 aminokyselin.
Struktura inzulint je velmi konzervativni. Inzuliny pfipravené z pankreatu riznych Zivo€ichti
se prili§ nelisi (krava, prase, ovce, kun, velryba). Jsou malé rozdily v fetézci A, struktura a
sloZeni fetézce B je ve vSech preparatech dokonce stejnd. Technika genového inZenyrstvi
umoznila produkci inzulinu identické struktury s inzulinem lidskym. Byl izolovan gen, ktery
uréuje inzulinovou produkci. Jeho vpraveni do mikroorganismu E. Coli, ¢i kvasinek pomoci

plazmidu vyvola pak produkci inzulinu v kulturach té€chto mikroorganismi.

Syntéza inzulinu probiha v nékolika fazich (viz. Obr. 9):

1) nejprve vznika pre-proinzulin v ribozomech B - bun¢k Langerhansovych ostravki

2) vendoplazmatickém retikulu je pre-proinzulin pfeménén odstépenim vedouci
sekvence na proinzulin, ktery se sklddda z A a B fetézce vzdjemné€ spojenych C
fetézcem, tzv. spojovacim peptidem

3) proinzulin dale putuje do sekre¢nich granuli B - bun€k, kde je v Golgiho komplexu
vystépen C fetézec a vznika inzulin, ktery je az do Casu spotieby skladovan v B -

burikach Langerhansovych ostriivka.

Organismus dokaZe skladovat i proinzulin. Biologicka aktivita proinzulinu je zfetelné niZsi

nez aktivita inzulinu. Odpovida 2-20 % aktivity inzulinu.
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A fetézecHs C fetdzec

vedouci
sekvence

B fetézec

preproinzulin l

inzulin {aktivni forma)

Obrizek 9. Schéma vzniku inzulinu ™ — inzulin je produkovan B — buitkami pankreatu.
Jedna se polypeptidovy hormon, ktery vyznamné ovliviiuje metabolismus sacharidi a mnoho
dalsich biologickych pochodi.
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Mechanismy vedouci ke vzniku diabetu @,

1. Nedostatek inzulinu zjeho nedostateéné produkce, nebo fakt, Ze se proti nému

vytvotily protilatky.

2. Pferuseni mechanismu pfenosu glukosy pfes buné¢nou membranu, na némz se ucastni

fada faktorli, mezi nimi na prvnim mist€ inzulin a adenylatcykldzovy systém.

3. Ukazuje se, Ze pro vznik nékterych forem diabetu ma vét§i vyznam ptevaha glukagonu

a jeho hyperglykemizujici G¢inek nez deficit inzulinu.

4. Znacny vliv na vznik diabetu ma i somatostatin (antagonista somatotropinu) a poruchy
jeho sekvence. Somatostatin ovliviiuje sekreci pankreatickych ostriivki, inhibuje
sekreci inzulinu i glukagonu.

5. SniZeny pocet receptorti pro inzulin na bunéénych membranach.

6. listou roli pfi vzniku diabetu u geneticky disponovanych jedinct hraji vir, zejména

virus parotidy (pfiusnice), rubeoly (zardénky) a coxsackie Bs. Tyto viry dokdZou

poskodit Langerhansovy ostrivky a utlumit tim produkci inzulinu.
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Diabetick4 ketéza ®

Stoupne-li denni vylu€ovani acetonovych latek moc¢i nad 15 mg, mluvime o ketéze.
Nedostateény energeticky piijem, at’ jakkoli vyvolany, miZe zvysit mobilizaci tuki z dep
(vétsinou triacylglyceroli). Rychlé odbouravani tukti vyvolava tak rychlou a velkou produkci
¢tyfuhlikatych ketolatek, Ze nemohou byt tkdn€émi metabolizovany a tim vznika ketdza.
Pti¢inou ket6zy je nahromadéni acetylkoenzym A a neschopnost organismu jej metabolizovat
na drovenn krotonylkoenzymu A. Bezprostfedni pfiinou ketézy je zvySeni B-hydroxy-B-
methylglutarylkoenzymu A, jak o tom svéd¢i skutecnost, Ze tento prekurzor slouzi k vystavbé

cholesterolu, ktery je rovn€z zvySen pii diabetické ketdze.

S ket6zou se nesetkdvame jen u diabetu, ale v fad€ jinych situaci, kde se vyskytuje porucha

v utilizaci cukr:
a) ketéza z hladovéni, kdy po vyerpani glykogenovych jaternich zasob se zaéne
metabolizovat tuk;

b) ketdza vznika pii tzv. acetonemickém zvraceni u déti;

¢) prechodnd ketonurie se muze objevit po poziti vétSich kvant tukd, nevyvaZenych

dostate¢né cukernym metabolismem.
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6. Vysledky

Na zaklad€¢ informaci, které jsem o ketolatkach ziskal a které jsem zpracoval do
predchozich kapitol, jsem sestavil soubor otazek pro studenty a také jsem navrhl laboratorni

praci, kterou by studenti mohli na svych skolach provadeét.

6. 1 Otazky

Tato podkapitola obsahuje soubor sedmi otazek i s autorskym feSenim. Nékteré otazky
maji jednozna¢nou odpovéd’, jiné jsou formulovany tak, aby vedly k diskusi a je na né mozZno
odpovédét riznym zplisobem.

1) Dopliite vétu: Inzulin...

a) je produkovan Zalude¢ni sliznici ve formé proinzulinu, ktery vlivem nizkého pH

zaludku odstépi spojovaci C-peptid a tak vznikne plné€ funkéni inzulin.

b) je polypeptidovy hormon, ktery se podava pacientim s Diabetem mellitus, aby se jim
zvysila hladina glukézy v krvi, nebot’ ji diky svému onemocnéni maji patologicky
nizkou.

c) je komer¢ni nazev 1€ku, ktery se podava pii léceni Diabetes mellitus.

d) je polypeptidovy hormon, ktery hraje vyznamnou roli v metabolismu sacharidi. Jeho

$patna funkce je jednou z pti¢in vzniku cukrovky.

2) Navrhnéte, co mize byt pfi¢inou vzniku diabetu?
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3) Pojmenujte tyto béZné chemické slou€eniny systematickym ndzvem a napiste, jaké
nazvy se pro né pouzivaji v béZzné lékaiské ¢i biochemické praxi. VEdEli byste v jakém

biochemickém dé&ji se vyskytuji? (Nemusi se jednat o d&j spojeny s ketolatkami.)

o o)

a) I | 4
HsC—C——CH,~C
o

0]

b)
"00C—C—CH,—CH,—COO’

c)

HyC—CH

4) Zamyslete se nad tim, z jakého diivodu dochazi v organismu ke ketogenezi? Myslite si, Ze

probiha i za fyziologickych podminek?

5) Dopliite vétu: Acetoacetat vznika...

a) katalyzovanym spojenim dvou mastnych kyselin a naslednym odsSt€penim

acetoacetatu.

b) nahodou, je to nestabilni intermediat a okamzZit€ se méni na D-3-hydroxybutyrat.

¢) katalyzovanym spojenim dvou acetyl-CoA.

d) nekatalyzovanym spojenim dvou acetyl-CoA.

6) Z jakého divodu jsou ketonové latky rozpustné ve vodé a mastné kyseliny nikoliv?

7)  Clovék trpici nelééenym diabetem obvykle pije nadm&mé mnoZstvi tekutin, cca 5-7 litrii
denné. Zkuste najit pficinu tohoto faktu.
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Autorské feSeni:

Y

2)

3)

4)

)

6)

7

d

Jakékoliv porucha mechanismu pfenosu glukézy do bunék. Muze se jednat o
hormonalni poruchu (inzulin, glukagon, somatostatin, aj.), o poruchu hormonalnich
receptort, ¢i u geneticky disponovanych jedincti virové poskozeni Langerhansovych

ostrivkli a mnoho dal$ich pticin.

a) anion 3-oxobutan -1- ové kyseliny, acetoacetat, napi. v ketogenezi

b) anion 2-oxopentan —1,5- diové kyseliny, oxalacetat, napf. v citratovém cyklu

c) ethanal, acetaldehyd, napf. v alkoholovém kvaseni

Ketogeneze je pfirozeny proces, ktery probiha neustéle, ale v malém méfitku. Jakmile
organizmu ,,hrozi“ nedostatek glukozy, ketogeneze zaCne probihat mnohem rychleji,

nebot’ jeji produkty- ketolatky- dokazi v nékterych tkanich gluk6zu nahradit.

(o]

Ketonové latky jsou mnohem polarnéjsi, neZ mastné kyseliny, které obsahuji dlouhy
nepolarni uhlovodikovy fetézec. Proto se ketonové latky snadno rozpousti ve vode,

ktera je polarnim rozpoustédlem.
Jedna se o pfirozenou reakci organizmu pozorovanou u mnoha nemoci. PakliZe je

néjaké latky v téle vétsi nez fyziologické mnozstvi, télo se ji snazZi, pokud je to mozné,

,vyplavit“, a proto pacienti nadmérné piji.
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6.2. Laboratorni cviceni

Cilem této podkapitoly je ukazat studentiim, jak se daji poznatky, které ziskali studiem
ketolatek, vyuZit v 1ékaiské praxi. Zahraji si na pracovniky klinické laboratofe a pokusi se
analyzovat vzorek a vyslovit suspektni diagndzu. Doufam, Ze si timto zptisobem osvoji nové
védomosti a pochopi praktické vyuziti teoretickych znalosti. V ptipad€é nedostatku €asu pro
laboratorni praci jsem uvedl reakce, které je moZné predvést demonstrativné a piiblizit
studentim asporti timto zplisobem, jak se s ketolatkami pracuje a jaké zavéry se na zakladé
jejich ptitomnosti vyvozuji. Uvadim také jiné reakce, které se béZn€ pouZivaji v klinické praxi
a mohou zajimavym zpusobem zpestfit vyuku. Uvedend mnoZstvi latek a koncentraci jsou
voleny tak, aby vysledek experimentl byl prikazny. Veskeré reakce jsem provedl s pfiznivym
vysledkem a zejména diikazové reakce doporucuji k demonstraci studentim. Doufam, Ze
studenty bude laboratorni prace bavit a Ze uznaji, Ze chemie nemusi byt jen pichrSel

nesmyslnych faktii a vztaht, ale Ze je to zajimava véda, kterd umi zachrafiovat Zivoty.

25



List pro pedagoga

Cilem této laboratorni prace je ukdzat studentim, jak se poznatky, které ziskali ve
vyu€ovacich hodinach, vyuzivaji v Iékafské praxi. Prace je pfipravena tak, aby vedla k diskuzi

rwe

o jednotlivych chorobach, jejich pfi€¢inach a nasledcich.

Praci by méli provadét samostatné, kazdy obdrzi vzorek, list pacientd a diagndz. Jejich
ukolem bude vzorek analyzovat pomoci indika¢nich papirku, déle ptifadit k vzorku pacienta a
vyslovit suspektni diagnézu. Indikatorové papirky jsou béZné€ dostupné v lékarn€, uvedené
barevné vyhodnoceni plati pro papirky DP Heptaphan od LACHEMA a.s. Brno, jejichZ cena
se pohybuje kolem 200 ké&/ 50 ks papirkti. V pfipadé€ jiného vyrobce bude samoziejmé nutné
barevné vyhodnoceni obménit.

Nejprve piipravte pro studenty 250 ml ¢aje, nebo postaéi i obyCejna voda vhodné obarvena-
pro efekt. Nasledné tekutinu rozdélte do 5 kadinek, 50 ml do kazdé. Poté do kadinky ptidejte
(prilijte) takové mnozZstvi latky, jako je uvedeno v tabulce pod textem. Celkovy seznam
chemikalii je uveden na zavér listu pro pedagoga.

Tabulka 1. SloZeni vzorkiu

Diagnéza SlozZeni vzorku- 50 ml roztoku Pravdépodobné namérené hodnoty
Diabetes mellitus 0,05 g glukézy |5 ml aceton(99%) 5,5 mmol/l glukdzy 15 mmol/l acetonu
IAnorexie 5 ml acetonu 15 mmol/l

gluk6zova intolerance 0,03 g glukdzy 2,8-3 mmol/l

cystitida 1 g bilku upravit pH hydroxidem* 1 g/l bilkoviny, pH =8

renalni insuficience 1 g bilku upravit pH kyselinou* 1 g/l bilkoviny, pH = 6

* Pfi upravovani pH doporucuji opatrnost, aby nedoslo k denaturaci bilkoviny.

V piipad¢ seminéafe, nebo laboratorni prace na stfedni odborné Skole uvadim nékteré reakce,
které mohou demonstrovat princip indikatorového papirku, poptipadé mohou byt predvedeny
studentlim ve vyuce biochemie.

o v (3, 11,12
Ditkaz acetonu v moéi © ).

MnozZstvi acetonu v moéi je obvykle nepatrné (do 60 mg/24h) a béZnymi reakcemi se jej
nepodafi prokazat. Dikaz acetonu je zaloZen na barevné reakci s nitroprusidem sodnym
(Nay[Fe(CN)sNO]). Cinidlo neni v roztoku stalé, proto jsou reakce upraveny tak, Ze se
pridava nitroprusid v pevném stavu.

Legalova zkouska 1 (s praSkovym c¢inidlem)

Cinidlem v této zkousce je pevna smés nitroprusidu sodného, siranu amonného a bezvodého
uhli¢itanu sodného. Siran amonny (200 hmotnostnich dilt), uhliitan sodny (200
hmotnostnich dild) a nitroprusid sodny (1 hmotnostni dil) rozetfete ve tfeci misce na jemny
praSek. Na filtrani papir dejte na Spic¢ku noze &inidla a pokdpnete vodnym roztokem(!)
acetonu. Do 30 sekund se vyvine fialové zbarveni. Paklize by aceton nebyl pfitomen, fialové
zbarveni nevznikne. Cinidlo se musi chranit pfed vzdu$nou vlhkosti a piechovava se v
lahvickach s dobte té€snici zatkou.
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Legalova zkouska 2

Do zkumavky dejte malé mnozZstvi nitroprusidu sodného a rozpust'te jej v n€kolika kapkach
vody. Pak pfidejte 3 kapky roztoku 10% NaOH, tak aby bylo prostiedi alkalické, a 3 kapky
vodného roztoku acetonu. Vyvine se cCervené zbarveni. Pak pridejte jesté 3 kapky
koncentrované kyseliny octové. V pfitomnosti acetonu se zbarveni prohloubi, neni-li aceton
pfitomen, zbarveni zmizi.

Diikaz glukézy v mo&i & !V:

Glukéza patfi mezi monosacharidové aldosy a bude se v pfitomnosti oxidaénich Einidel
chovat jako aldehyd. Fehlingovym nebo Tollensovym ¢inidlem se oxiduje za horka na
kyselinu glukonovou, coZ se projevi vznikem sraZeniny vyredukovaného Cu,O nebo Ag.
Provedeni se nijak neli§i od zkouSek na aldehydy. Ptipravte si dvé zkumavky, do kterych
nalijete asi 1 ml roztoku glukozy. Poté piidejte stejné mnozstvi ¢inidel.

Fehlingovo &inidlo vznikne reakci tartaratu s ionty Cu®*. Komplex neni p¥ili§ staly, proto se
ptipravuje t€sné pied reakci smichanim stejnych objemt roztoku Fehling I (roztok CuSO4) a
Fehling II (alkalicky roztok vinanu sodno-draselného). Cinidlo je &iré, syté modie zbarvené.
K 1 ml ¢inidla pfidejte 1 ml roztoku glukézy a povaite.V pfitomnosti aldehydi a redukujicich
cukrii se za horka (asi po dvouminutovém varu) redukuje na ¢ervenohnédy Cu,O nebo aZ na
kovovou méd’. Pti reakci musi nutné€ vzniknout zakal, pouze zména barvy ¢inidla nestaéi.

Tollensovo &inidlo obsahuje komplexni iont [Ag(NH;),]" a pfipravuje se vzdy &erstvé tésné
pted reakci. Do zkumavky dejte 0,5 ml 5% roztoku AgNO3 a pomalu po kapkach pridavejte
zfedény amoniak (cca 25%), aZ se hnéda sraZenina Ag,O prave rozpusti. Pak pridate 3 kapky
20 % roztoku KOH a pak opét amoniak az do rozpusténi sraZzeniny. K tomuto ¢inidlu pfidejte
0,5 ml roztoku zkoumaného aldehydu a kratce povaite. Kovové stiibro se vylouci jako ¢erna
srazenina nebo jako zrcatko na sténé zkumavky

R-CHO + 2 [Ag(NH3)2]* + H,O — R-COOH +2 Ag + 2 NH,*

Diikaz bilkovin v moéi ©¥;

Bilkoviny jsou zavaZnou patologickou soucasti moci. Jejich pfitomnost znaéi obvykle
zavazny zdravotni problém, ktery nesmi zlstat bez povSimnuti. Nejcastéjsi ptiinou
proteinurie jsou poruchy funkce ledvin.

Srazeni bilkovin v acetiatovém pufru varem

Bilkoviny tvoii ve vodé€ koloidni roztoky, které jsou neobycejné citlivé na vliv prostfedi (pH,
teplota, chemické vlivy). Zménou podminek obvykle ireverzibilné denaturuji, a tak trvale
ztraceji své pivodni vlastnosti. K 0,5 ml roztoku bilkoviny ptfidate 0,5 ml acetatového pufru
(pH = 4,6) a povarite. Vytvoii se bily zakal.
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Potiebné chemikalie pro laboratorni cviceni:

Aceton

Glukéza

Bilek

Kyselina a hydroxid na upravu pH

Potiebné chemikilie pro dikazové reakce:

a) Legalova zkousSka 1 : pevny nitroprusid sodny (Nay[Fe(CN)sNO]), pevny siran
amonny ((NH4),SO4), bezvody uhli¢itan sodny (Na,COj3), vodny roztok acetonu
jakozto, latky, ktera se dokazuje

b) Legalova zkouska 2 : pevny nitroprusid sodny (Na,[Fe(CN)sNO]), 10% roztok
NaOH, koncentrovana kyselina octové, vodny roztok acetonu jakoZzto, latky, ktera se
dokazuje

¢) Diikaz glukézy Fehlingovym ¢inidlem: roztoky Fehling I a Fehling II, glukdza,
jakozto latka, ktera se dokazuje

d) Diikaz glukézy Tollensovym ¢inidlem: 5% roztok AgNOs, 25% vodny roztok
amoniaku, 20% vodny roztok KOH, glukéza, jakoZto latka, ktera se dokazuje

e) Diikaz bilkovin povafenim v acetatovém pufru: acetatovy pufr o pH = 4,6 a roztok
bilkoviny, jakoZto latky, ktera se dokazuje
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List pro studenty

Cilem dnesni laboratorni prace bude zahrat si na laboranty v biochemické laboratofi a poznat
tak, jak se n€ktera onemocnéni projevuji navenek a jak se daji z téchto vnéjSich projevi urcit.
Je samoziejmé, Ze v dne$ni dobé se chemické rozbory latek provadéji se Spickovymi pfistroji,
ale nebylo tomu vzdycky tak. Jest€ pred 15-ti lety se kazda reakce, kterd je nyni pfed vami
reprezentovdna jednim polickem indikatorového papirku, provadéla ve zkumavce a cely
proces byl velmi pracny a ¢asové naroény. Moderni vé&da umoznila zékladni reakce vtésnat na
jeden jediny maly papirek, jehoZ vyhodnoceni trva né€kolik minut. Praci s nim si nyni
vyzkousite. Co se vaSeho vzorku tykd, nejedna se samoziejmé€ o skute¢nou moc, ale o ¢aj
popt. jiny roztok Sikovné upraveny vas$im vyuéujicim, tak aby se ,,chemicky“ choval jako
moc.

Ukol: Z ordinace vam odeslali vzorky ,mo&“ od neznimych pacientdi i se struénou
dokumentaci. V prvni ¢asti vaSi laboratorni prace se pokuste vzorky analyzovat a vyslovit
podezieni na onemocnéni, kterym by pacient mohl trpét. V druhé ¢asti laboratorni prace se
pokuste pfifadit jednotlivé diagndzy k pacientiim, jejichZ pofadi neSikovna sestfic¢ka zaménila.

Postup priace: Indikatorovy papirek, pfipraveny na vaSem stole, pokapejte vzorkem na
Petriho misce a po 60-ti sekundach odectéte barvy, které vyhodnot'te dle pifiloZzené tabulky.
Na zakladé¢ vysledkli a konzultace s kolegy se pokuste vyslovit suspektni diagnézu dle
ptiloZeného listu a pfifadit ji k pacientovi.

Tabulka 2. Barevné vyhodnoceni pro papirky Heptaphan

+ Il HEBEHE
5 6 7 8 9
Bitkoviny / Bielkoviny he)
Protein / Benok / Proteini 350
Bialko / Fehérje / Proteine E
neg. | 0,330 1/100 5|500
Glukosa / Glukdza %’ S
Glucaose / Mioxosa E‘m
Glukoza / Glukéz gE
Glucoza neg. | 2,8/50 5,5100 17300 55|1000
Ketony / Ketény e 33
Ketones / KetoHbi ED
Ketoni / Ketonok / Cetone 3 i EE
neg. | 15|16 5|53 15[156
Urobilinogen =5
R TE
Urobilinogén § 1?
normal 171 51|13 102]6 203]12
Bilirubin / Bilirubin
Bunupybux
Bilirubina
neg. + ++
Krev / Krv Y eo s 3
Blood/l Kpoms B I i Y
Krew/Ver/ Sange ca5-10 cas0 ca2s0
Hemoglobin/ Hemogiobin | [ g
lsmoglobin / Hemoglobin 2
Haarggglobmll'euomoﬁun i - . qu
Hemoglobina ca10 ca50 ca.250
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Pacienti

Pacient A

Muz kolem 30-ti let trpi bolestmi zad, nechutenstvim a celkovou slabosti. Posledni dobou
velmi mnoho pije a musi chodit ¢asto na zidchod a také ho nezvykle Casto pali Zaha.
Z nasledné konverzace vyplynulo, Ze mlady muzZ je vrcholovy manager a nedavno musel, a¢
mu nebylo pfili§ dobfe, dokoncit jeden vyznamny projekt. Od té doby se jeho stav vyznamné
zhorsil.

Pacient B

Do ordinace pfisla bleda divka, s tim, Ze se neciti dobfe. M4 nepiijemné pocity v podbfisku a
pocit’uje bolesti pfi moceni. VEera méla dokonce pocit, Ze se ji v moéi objevila krev. Pred
tfemi dny se vratila ze Skolniho vyletu - byli na vodé€ a sjizdé€li Vltavu. BohuZel ten tyden
nebylo moc hezky, takze né€kolikrat porfadné promokli a ona si mysli, Ze je nyni jen
nachlazend, ¢i ma anginu.

Pacient C

Dobfe Ziveny muz, pfisel na pravidelné darovani krve. Pii pohledu na pacienta doktor usoudil,
Ze pacient, a¢ abstinent, proZil bujarou noc a z rozhovoru posléze vyplynulo, Ze se pacientiiv
bratr v¢era Zenil. Po svatbé byla hostina, které vévodil sedmipatrovy svatebni dort.

Pacient D

Do gynekologické ordinace pfivedla maminka 17-ti letou dceru. Dcera byla velmi bleda a
nezdravé pohubld. Maminka hystericky vyli¢ila doktorovi celou situaci. Divka nedostala
mesicky a maminka se obava, Ze je t€¢hotnd, coz by bylo stra$né, protoZe divka ma na Ctyti
meésice odjet do zahraniéi fotit pro prestizni mddni katalog.

Pacient E

Do ordinace pfisla na béZnou prohlidku obtloustld dima stfednich let s tim, Ze se ji posledni
dobou néjak toéi hlava a véera dokonce omdlela. Doktor ji zevrubné prohlédl a z jejich
rozhovoru vyplynulo, Ze ji krom ob¢asnych bolesti a to¢eni hlavy nic netrdpi a Ze je jinak
veelku spokojena. Cely Zivot se pry trapila riznymi dietami, ale ted’ kone¢n€ vymyslela ten
spravny jidelni¢ek, ktery se dle soudu doktora moc neli$il od jidelni¢ku Otesanka, a hubne.
Jediné, co ji ptijde zvlastni je, Ze denné vypije aZ 5 litrd vody (Ze by dodrZovani pitného
rezimu?) a to ob¢asné boleni a toeni hlavy.
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Suspektni diagnézy

Vzorek obsahuje glukdzu a aceton:

Obsah téchto dvou latek v moci pacienta vede k podezifeni, Ze se pravdépodobné jedna o
Diabetes mellitus. Organismus, a¢ zasoben glukézou, z né€jakého divodu ztratil schopnost
tuto glukozu zpracovavat. Glukéza se tedy nedostava do bunék, zistava rozpusténa v krvi a
nasledné ,,pfetéka“ i do modi. P¥itomnost acetonu se vysvétluje nadmémou tvorbou ketolatek
(ketogenezi). Ketogeneze je proces, ktery ma za ukol pfi n&€jaké metabolické poruse
sacharidi, v nasem pfipadé Diabetes, zasobovat energii organy, které nejsou pfimo zavislé na
gluk6ze (napt. svaly) a Setfit tak glukézu. Jedna zlatek, kterd v ketogenezi vznika,
acetoacetat se spontanné pfemériuje na aceton, ktery jste diagnostikovali v moéi. Suspektni
diagno6za Diabetes mellitus.

Vzorek obsahuje pouze aceton:

PfiCin vyskytu acetonu v moéi je velmi mnoho a vysvétlit je by piesahovalo ramec stfedni
Skoly. Diagnéza se obvykle stanovuje na zakladné piitomnosti celého spektra dalSich latek.
Castym diivodem pro vyskyt acetonu v mo&i byva hladovéni, &i dieta chudé na cukry. Aceton
vznikd snadnou neenzymatickou dekarboxylaci acetoacetatu, tedy latky ktera vznika
v ketogenezi. Ketogeneze je proces, ktery ma za kol pfi néjaké metabolické poruse
sacharidd, v naSem ptipad€ jejich nedostatek, zasobovat energii organy, které nejsou piimo
zavislé na glukéze (napf. svaly) a Setfit tak glukézu. Suspektni diagnéza porucha piijmu
potravy, anorexie.

Vzorek obsahuje pouze glukézu:

Samotnd gluk6éza v moci se vyskytuje ziidka kdy. Existuji vzdcnd onemocnéni (napf.
Fanconiho syndrom), jejichZz symptomem by glukdéza v pfitomnosti s jinymi latkami v moci
mohla byt, ale jejich diagnostika by pfesahovala ramec vaSich laboratornich cviceni.
Nejednodussi vysvétleni spociva v tom, Ze pacient poziel velké mnozZstvi sacharidi, které télo
nebylo schopno najednou zpracovat a tak se €ast vyloudila moéi. Suspektni diagnéza
glukézova intolerance. V tomto piipad€ by byl pacient podroben dal$im testlim (tzv. zatéZové
testy), aby se urcilo zda se jedna o nahodu, ¢i zda je to pfiznak zaéinajici cukrovky.

Vzorek obsahoval bilkoviny a pH mo¢i bylo zasadité:

Bilkoviny v mo¢i naznacuji, Ze je néco v nepofadku s ledvinami, nebo s mo€ovymi cestami.
Bilkoviny by se totiz pies dobfe fungujici ledviny a mocové cesty nemély do moéci viibec
dostat. Jejich molekuly jsou natolik velké, Ze neprojdou pies st€nu kapilar a ziistavaji v krvi.
V piipadé zvyseného pH (normalni hodnoty: 4,8-7,8) se s nejvétsi pravdépodobnosti jedna o
zanét mocovych cest. Bakteridlni enzym uredza totiz hydrolyzuje mocovinu na amoniak
(baze), coz zvySuje pH moci. Suspektni diagnéza cystitida(zanét dolnich moéovych cest).

Vzorek obsahoval bilkoviny a pH mo¢i bylo kyselé:

Kyselé pH moci s pfitomnosti bilkoviny je jasnou indicii pro podezieni na poskozeni ledvin.
Pfi chronickém selhani ledvin se vyviji metabolickd acidéza, nebot’ poskozené ledviny nejsou
schopny udrzet fyziologickou acidobazickou rovnovahu organismu. K poskozeni ledvin miiZe
dojit podcenénim néjakého onemocnéni (napt. pfechozena angina), nebo miZe pacient mit
vrozeny defekt ledvin, ktery je z velké &asti kompenzovan, ale projevi se pii néjakém
nadmérném stresu. Suspektni diagndza rendlni insuficience (sniZena funkce ledvin).
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7. Diskuze

NavrZené laboratorni cvi€eni jsem provedl s pfiznivym vysledkem. Potfebné chemikalie a
sklo jsem ziskal v laboratofi Katedry uditelstvi a didaktiky chemie, kde jsem také laboratorni
praci provadél. Pevny nitroprusid sodny jsem ziskal z laboratofe analytické chemie. Veskeré
pouzité chemikalie je moZno objednat u dodavatelskych firem. Indikatorové papirky lze ziskat
v lékarné, kde se daji bez problému zakoupit. Jejich cena se pohybuje kolem 200 K¢& za 50
papirkt

Prvni ¢ast prace, urend primarn€ pro studenty, se skladd zjednoduchych tkold a jeji
vyhotoveni tva piiblizn€ deset minut. Nasledna diskuze nad nemocemi a pacienty miZe trvat
libovolné dlouho. Prace vede studenty k logickému mys$leni a spolupraci.

Dtikazové reakce jsem provedl, s vyjimkou srdZeni bilkovin v acetatovém pufru, dle
navodu bez jakychkoliv problému. Prace trvala zhruba hodinu s tim, Ze jsem nékteré pokusy

pro ovéfeni provadeél dvakrat. Své vysledky uvadim niZe.

Legalova zkouska 1 na diikaz acetonu. Dilkkazem pfitomnosti acetonu je vyvinuti fialového
zbarveni po nakapani vodného roztoku acetonu na pevnou smés nitroprusidu sodného, siranu

amonného a uhli¢itanu sodného (1 : 200 : 200 hmotnostnich dilii), kterd je za normélnich

okolnosti bila az lehce naZloutla (viz. Obr. 10).

Obrazek 10. Legalova zkouska 1 — fialové zabarveni jinak lehce naZloutlého €inidla je

dikazem pfitomnosti acetonu.
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Legalova zkouska 2 na dikaz acetonu. Dilkkazem pfitomnosti acetonu je zména zbarveni
vodného roztoku nitroprusidu sodného (viz. Obr. 11) a NaOH z ervené do tmavé Cervené po

pfidéani kyseliny octové (viz. Obr. 12).

Obréiék 11. Vodny roztok nitroprusidu sodného a NaOH p¥ed pFidinim acetonu.

Obrizek 12. Temn& rudy roztok m:oprus1du sodného a NaOH po pfidavku acetonu a
kyseliny octové.
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Diikaz glukézy Tollensovym ¢inidlem. Dikazem aldehydi a redukujicich cukrii (glukézy) je

vylou€eni kovového stfibra v podobé stiibrného zrcéitka, ¢i ¢erné sraZeniny z Tollensova

roztoku po kratkém povafeni (viz. Obr. 13).

Obrizek 13. St¥ibrné zrcko — vzniklé ollensova ¢inidla slouzi jako dikaz aldehyd, ¢i
redukujicich cukri (glukézy)

Diikaz glukézy Fehlingovym ¢inidlem. Dikazem aldehydd a redukujicich cukri (glukdzy)
je vyredukovani médi z Fehlingova roztoku po povaieni (viz. Obr. 14, 15, 16).

bek 14. Fehlingiiv roztok — tmavé modry roztok, vznikly smichanim roztokt Fehling I
a Fehling I
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Obrizek 15. Redukoy ev roztok — glukéza vyredukuje z Fehlingova roztoku
Cu,0 ¢&i kovovou méd’, coZ zptisobi zménu barvy roztoku.

Obrizek 16. Srovnéni Fehlingova roztoku pied a po redukci glukézou.
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8. Zaveér

Chemie je krasna véda a ja se ji obdivuji jiz n€kolik let. Pevné véfim, Ze se ma prace
dostane do rukou né&jakého stfedoSkolského pedagoga, ktery mé chemii stejné rad, jako ji
mam rad ja. Doufam, Ze prace bude pouZita jako podklad nebo jako inspirace pro vyuku o
ketolatkach, které jsou dle mého ndzoru neprdvem opomijeny. Asi kazdy z nds zna nékoho
s diabetem. Mam nepiijemny pocit, Ze kazdy z nés zna také n€koho, kdo mél, ¢i ma poruchu
pfijmu potravy. Oba tyto stavy se projevuji nadmémym vznikem ketolétek a z tohoto divodu
se domnivam, Ze by ketolatky mély mit v hodindch chemie své trvalé misto. Nejen kvili
chemii, ktera slozité¢ mechanizmy vzniku a pisobeni ketolatek zkouma, ale hlavné praveé kvuli
nemocem, které k nadmérné ketogenezi vedou. Cim vic se o tom bude mluvit, tim mén& divek
zemie na celkové selhani organizmu a tim vice diabetikd se zane véas 1é¢it, coZ jim umozZni

dlouhy a §t’astny Zivot.
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9. Summary

Chemistry is a fascinating science that I admire for several years. I believe that my
work gets into the hands of a secondary teacher who likes chemistry as I do. I hope that the
work will be used as a base or an inspiration for teaching material about ketone bodies, which
are in my view unfairly neglected. Probably each of us knows someone with Diabetes. I have
the unpleasant feeling that each of us also knows someone who had or has defect of food-
intake. Both of these cases take effect of excessive creation of ketone bodies and in my
opinion for this reason the ketone bodies should have in classes of chemistry their permanent
place. Not only because of the chemistry which examines complex mechanisms of formation
and operation of the ketone bodies, but mainly because of the diseases, which leads to
excessive ketogenesis. The more we will speak about it the less young women will die for
total failure of the organism and the more people with Diabetes will cure in time which enable

them longer and happy life.
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