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Proteokatabolismus a ztrata svalové hmoty jsou zakladnimi znaky charakterizujicimi komplexni
metabolicky syndrom, zvany kachexie. Ta je zdvaznou komplikaci celé fady onemocnéni, na jejichz patogenezi
se Casto podili systémova zanétova odpoveéd’ a endotoxemie.

Aminokyseliny s rozvétvenym fetézcem (leucin, isoleucin a valin) nejsou pouze vyznamnym substratem
pro tvorbu bilkovin, ale podileji se také na regulaci metabolismu bilkovin, biosyntézy a sekrece inzulinu a slouzi
jako zdroj aminoskupiny pfi tvorbé alaninu a glutaminu ve svalu. Proteoanabolickou aktivitu vykazuji kromé
leucinu také nékteré jeho metabolity, kyselina a-ketoisokapronova (KIC) a B-hydroxy-f-methylbutyrat (HMB),
a tudiz nékteré ze znamych ucinkl leucinu mohou byt navozeny témito metabolity. V posledni dobé je pozornost
zaméfena na HMB, uzivany jako potravni dopln€k pro sportovce, ale zkoumany také pro své potencialni vyuziti
v terapii kachexie.

Cilem nasich experimentl bylo: 1) studium vlivu endotoxinu na metabolismus bilkovin a aminokyselin
u riznych typa kosterniho svalu a davkové zavislosti téchto zmén; 2) posouzeni vlivu vybranych metabolitil
leucinu (KIC a HMB) na metabolismus bilkovin a aminokyselin — u riznych typl kosternich svalil; za podminek
in vitro a in vivo; u zdravych potkand a v proteokatabolickych podminkach.

Pokusy byly provedeny na potkanech kmene Wistar. S cilem posoudit rozdily v u€incich na svaly liSici se
ve slozeni svalovych vlaken jsme pouzili m. soleus (SOL), sval tvofeny prevazné z vlaken typu I (pomalych,
cervenych vlaken), a m. extensor digitorum longus (EDL), sval sloZzeny prevazné z vlaken typu II (rychlych,
bilych vlaken). Jako hlavni parametry metabolismu bilkovin slouzily celkova a myofibrilarni proteolyza,
proteosyntéza, oxidace leucinu, proteolyticka aktivita proteazomu ¢i katepsinii B a L a exprese o-podjednotek
proteazomu.

Aplikace endotoxinu navodila proteokatabolismus v kosternim svalu zvySenim proteolyzy, a to zejména
stimulaci proteolytické aktivity proteazomu. Vici ucinku endotoxinu byl vice senzitivni EDL nez SOL.
Proteolyticka aktivita proteazomu byla stimulovana nejen ve svalu, ale i v dalSich tkanich. Jako nejvhodnéjsi
k vyvolani proteokatabolismu ve svalu byla stanovena davka 5 mg endotoxinu/kg télesné hmotnosti.

Nebyl prokazan vliv KIC na nami sledované parametry metabolismu proteind u zdravych ani septickych
zvitat. Podani HMB zdravym potkanim vedlo k poklesu celotélového obratu proteinti (pokles proteosyntézy i
proteolyzy) a proteolytické aktivity proteazomu v kosternim svalu; podani septickym zvifatim mirnilo nardst
proteolyzy v kosternim svalu a proteolytickou aktivitu proteazomu. Vyraznéjsi pokles hodnot vétSiny parametrii
degradace proteinti byl pozorovan u EDL, naproti tomu myofibrilarni proteolyza klesla vyraznéji u SOL. Tyto
vysledky ukazuji na pfiznivy vliv. HMB na metabolismus bilkovin kosterniho svalu u potkana
v proteokatabolickém stavu indukovaném aplikaci endotoxinu.



