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Je glukéza pouze zakladni energeticky substrat?

Lubos Sobotka
lll. interni gerontolometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Motto:
»--pokud by glukéza nebyla zdkladnim energetickym substrdtem, byla by jisté velmi dulezitym hormonem...”
prof. J. Charvat

Souhrn

V soucasné dobé je glukdza pokladana predevsim za zakladni energeticky substrat. Proto se doporucend déavka
glukdzy fidi predevsim rychlosti jeji oxidace. BEhem kritickych stav(, v nichz dochazi k tzv. inzulinové rezistenci, je
pak doporuceno jeji davku snizovat a zajistit normalni hladinu glykemie. Glukéza vSak nemusi byt pouze zaklad-
nim energetickym substratem, ale substratem potfebnym pro mnoho metabolickych reakci nutnych pro normalni
reaktivitu a preziti organizmu.
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Is glucosis only basic energy substrate?

Summary

At present time glucose is primarily considered as basic energy substrate. Therefore, it is recommended to give
amount of glucose which is necessary for oxidation and energy production. As critical iliness is connected with so-
called insulin resistance, it is recommended to reduce the glucose dose and maintain normal blood glucose. Glu-
cose, however, may not only be the principal energy substrate but also the substrate necessary for many metabolic

reactions, which are essential for normal reactivity and survival.
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Uvod

Poté, co jsem v roce 1974 jako medik 4. ro¢niku vyslechl na
tehdejsich studentskych kolejich naprosto Uzasnou a str-
hujici pfednasku prof. Charvata na téma ,Clovék a jeho
svét”, dovolil jsem si v diskusi s panem profesorem ne-
souhlasit s jeho vétou volné citovanou v mottu této
uvahy. Problémem nebyl hormonalni efekt glukdzy, ale
moje pochybnost o tom, zda je glukéza skutecné zaklad-
nim energetickym substratem. Pokladal jsem glukézu
za néco vic nez za pouhy, byt zakladni energeticky sub-
strat. Bohuzel, i po 40 letech pretrvava v mysleni vétsiny
lékarti i teoretikl nazor, Ze glukéza zakladnim energetic-
kym substratem je; moje pochyby o uloze glukézy se za
40 let pouze prohloubily.

Moje nejistota se nezménila ani v poslednich 15 letech,
kdy je v intenzivni péci vieobecné doporucovéno snizo-
vat ptijem glukézy jako energetického substratu na ukor
zvyseného piijmu tukl a bilkovin. Povsechné jsou do-
konce pfijimana doporuceni, ktera tvrdi, ze soucasna
davka cukr@i a predevsim glukézy, kterd je pouzivana
v intenzivni péci (200-250 g denné), je vysoka a méla by
byt nalezité redukovana.

Rad tedy vyuzivam pfilezitosti napsat uvahu do ¢isla
Vnitiniho lékafstvi, které je vénovano mému pfiteli Mi-
chalu Andélovi k tomu, abych se mohl svymi pochyb-
nostmi se ¢tenafi podélit.

Jaka je tedy aloha glukézy v metabolizmu?
Glukdza je metabolizovana ve viech burikach lidského
organizmu (schéma).

V procesu glykolyzy z glukézy vznikaji 2 molekuly lak-
tatu a2 molekuly ATP. Pokud je viak glukéza zcela oxido-
véana na kysli¢nik uhlicity a vodu, pak z jedné molekuly
vznika 36 molekul ATP. K takové uplné oxidaci glukézy
dochazi v mitochondriich, coz jsou mimochodem orga-
nely, které vznikly na podkladé symbiézy bunék pro-
karyotnich (nejspise bakteridlnich) a eukaryotnich (ja-
dernych). Podani vétsiho mnozstvi glukézy, které neni
organizmus schopen zcela zoxidovat, je vieobecné po-
klddano za metabolickou zatéz a za horni hranici davky
glukdzy je povazovano oxida¢ni maximum, které je za-
vislé na energetickém vydeji méfeném nepiimou kalo-
rimetrii [1]. Podani vyssi davky je vieobecné spojovano
s rizikem nadprodukce kysli¢niku uhlic¢itého a respirac-



nim selhanim, s metabolickym stresem a za velmi ne-
gativni faktor je povazovana i samotnd hyperglykemie.
Studie publikované pocatkem tohoto stoleti ukazovaly
na negativni vliv hyperglykemie na pfeziti nemocnych
na jednotkéch intenzivni péce a na pozitivni vliv nor-
malizace glykemie u kriticky nemocnych jedinct [2,3].
Nasledné studie, které mély pozitivni vliv normali-
zace glykemie dolozit, viak jiz tak jednoznacné pozi-
tivni nebyly a nékteré z nich dokonce pozitivni vliv inzu-
linem navozené normoglykemie na preziti nemocnych
na jednotkach intenzivni péce vyloucily [4,5].
Vycerpavajici vysvétleni tohoto rozporu neni zatim
patrné; podstatnou roli by na ném mohla mit i davka
glukdzy, kterd byla nemocnym v jednotlivych studiich
podavéna. Zatimco v prvnich studiich, které prokazaly
pozitivni vliv normalizace glykemie inzulinem, denni
davka glukézy odpovidala 3-4 g na kg télesné hmot-
nosti a den [2], v pozdéjsich studiich, které popsaly spise
negativni vliv euglykemie v kritickém stavu, mohla byt
denni davka cukru znatelné nizsi [4]. Provedli jsme tedy
srovnani davky glukézy v jednotlivych studiich a dospéli
jsme k jednozna¢nému zavéru:
= v pfipadech, v nichz byl pozitivni vliv euglykemie
pozorovan, se davka podané glukézy blizila teoretic-
kému oxida¢nimu maximu (2,5-4 mg/kg/min)
= v pfipadech, v nichz byla normalizace glukézy spise
Skodliva, byla davka glukézy poddvand nemocnym
vyznamné nizsi (1-1,5 mg/kg/min)

Vzhledem k tomu, Ze pfima oxidace glukézy je béhem kri-
davce nebyla pouze zdkladnim energetickym substra-
tem, ale méla i jiny dalezity metabolicky vyznam. Jestlize
je tato Uvaha spravnd, pak by vyssi davka inzulinu, ktera
byla pouzita k normalizaci hladiny glukézy v krvi, umoz-
nila podani vyssi davky glukézy. To by pak znamenalo, ze
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by podana glukéza mohla v pfipadé pozitivniho vlivu po-
daného inzulinu mit i jinou roli, nez je pouha role energe-
tickd. Touto problematikou se u nds zabyval prof. Zdenék
Rusavy se spolupracovniky [6,7]. Uvedeni autofi zjistili, ze
jak zvysena rychlost podavani glukézy s naslednou hyper-
glykemii, tak zvysena rychlost podavani inzulinu pfi za-
chovani normdlni hladiny krevniho cukru vedou ke sti-
mulaci neoxidativniho metabolizmu glukézy u septickych
nemocnych. Bohuzel v dobé, v niz byly tyto studie prove-
deny, se vétsina badatel domnivala, Ze pozitivni vlivinzu-
linu souvisel s normalizaci glykemie, a to byl ziejmé jeden
z divod(, pro¢ nalezu plzenskych autori nebyla véno-
véna piili§ velkd pozornost. Uvedeny nalez je viak velmi
dulezity, nebot prokazuje moznost, ze béhem kritického
stavu se kromé cyklizace glukdzy zvysuje i jeji neoxida-
tivni metabolizmus a potieba glukézy se mize pohybo-
vat i nad jejim oxida¢nim maximem.

Vysoky obrat a neoxidativni metabolizmus glukézy
tak maze byt velmi dulezitou soucasti intermediarniho
metabolizmu. O tom svéddi i fakt, ze k cyklizaci glukézy
dochdzi i v situacich, v nichz tento substrat neni hlavnim
energetickym zdrojem a jeho oxidace je nizka. K tomu
dochazi napf. béhem etapy vyvoje nékterych zivocich(,
ktera je spojena s hladovénim:

Vyznamnym pfikladem je mohutny ploutvonozec
Celedi tuleniovitych - rypous severni. MIadé rypouse je
kojeno velmi tu¢nym mlékem a jeho hmotnost se ¢asto
zvysi béhem 3-4 tydnl az na dvojnasobek. Hmot-
nostni prirGstek je dan zejména zvysenymi zasobami
podkozniho tuku, poté je mladé odstaveno a po dobu
4-10 tydnl hladovi, energetické naroky jsou zcela jisté
pokryty oxidaci tuku, ktery mladé inkorporovalo do své
podkozni tukové tkané béhem periody kojeni. Pfesto je
obrat glukézy velmi vysoky; endogenni produkce dosa-
huje v priméru 2,2 mg/kg/min, coz odpovida produkci
400 g glukézy denné. Na této produkci se nemuze po-
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dilet glukoneogeneze z aminokyselin (to by vedlo ke
ztraté asi 5-6 kg svalové tkané denné, a tedy k fatalni
ztraté bilkovin béhem nékolika dni) [8].

Podobné zajimavi je situace u kufeciho embrya, pres-
toze zasoby sacharidd v oplodnéném vejci jsou mini-
malni, je celkovy obrat glukézy (vztazeny na hmotnost
plodu) obdobny.

V obou uvedenych pfipadech glukéza jisté neni zaklad-
nim zdrojem energie a zvysena glukoneogeneze a sni-
zend oxidace glukézy je dlsledkem inzulinové rezistence.
K obdobné situaci dochazi u rychle rostoucich jedincg,
v obdobi puberty, béhem téhotenstvi a laktace, béhem
hladovéni nebo v obdobi pred zimnim spankem; jde tedy
o stavy, které nejsou patologické [9].

Inzulinovou rezistenci vak pozorujeme i béhem sepse
nebo jinych kritickych stavd, pfi kterych je obrat glukézy
vyrazné vyssi, nez je jeji oxidace [10]. Stav inzulinové re-
zistence je viak v soucasné dobé interpretovan jako in-
dikace ke snizeni pfijmu glukézy u nemocného, ktery
je v kritickém stavu [11]. V soucasné dobé je maxi-
malni doporucena davka glukézy 150-200 g za 24 hod
(1,5-2 mg/kg/min), cozZ je vyznamné méné, nez je cel-
kovy obrat glukézy u téchto nemocnych (obrat glukézy
mizZe dosdhnout az 8 mg/kg/min). Je tedy ziejmé, Ze
tak vysoky obrat glukézy musi mit jiny neenergeticky
vyznam; mimo jiné muze byt glukéza vyuzivdna metabo-
lickymi cestami, které jsou v pfirodé témér univerzalni:
= glykolyticka cyklizace glukézy:

o Coriho cyklus (glukéza - laktat — glukdza)

o alaninovy cyklus (glukéza - alanin - glukéza)

* postupna oxidace glukézy a ztrata CO, bez potieby
kysliku:

o pentézovy cyklus (glukéza - pentozofosfaty —

fruktézo-6P - glukéza - ztrata CO,)
= Uplna oxidace glukézy:
o Krebstv cyklus (glukéza - CO, a H,0)

Kromé uplné oxidace se Krebslv cyklus ucastni kata-
plerotickych metabolickych cest, ve kterych jsou jed-
notlivé metabolity glukézy vyuzity k syntéze dalSich
metabolitl, zejména aminokyselin.

Vsechny cykly, kromé Krebsova cyklu a nékterych ka-
taplerotickych reakci, mohou vést ke zvysenému obratu
glukozy, tedy k jeji zvysené produkci, tedy ke stavu, ktery
pak maze byt interpretovén jako inzulinova rezistence.
To se mize tykat zejména oxidativni ¢asti pentézového
cyklu, ve které se NADP (nikotinamidadenindinukleotid-
fosfat) redukuje na NADPH (redukovana forma NADP),
ktery je potfebnou soucasti reduk¢nich (tedy anabolic-
kych) reakci v organizmu. NADPH je viak tedy nezbytny
pro regeneraci glutationu, tedy i pro obranu organizmu
pred oxida¢nim stresem. Glukéza by mohla byt i dilezi-
tym metabolitem branicim oxida¢nimu stresu [12].

Zatimco k uplné oxidaci glukézy (Krebsutv cyklus) do-
chazi v mitochondriich, ostatni cykly se nachazeji v bu-
nécné cytoplazmé. Pentézovy cyklus je navic velmi po-
dobny Calvinové cyklu v rostlinch, ve kterych probiha

fotosyntéza. Zatimco v Calvinové cyklu je viak CO, fixo-
van za vzniku molekuly glukézy, v pentézovém cyklu je
CO, z glukézy uvolfiovan za vzniku NADPH.

Polymer glukézy (celuléza) je zfejmé nejrozsitené;si
molekulou v Zivé pfirodé; glukéza pak miize byt i jakymsi
Juniverzalnim platidlem” (molekulou) v organizmu ddle-
Zitou pro syntézu velké &asti organickych molekul. Cyk-
lizace glukdzy pak zajistuje moznost rychlé reakce, me-
tabolické a hormonalni regulace a vzajemné propojeni
jednotlivych metabolickych cest. Zvyseny obrat glukézy
a inzulinova rezistence pak nemusi vzdy znamenat ne-
gativni reakci, ale spise jen béznou odpovéd na zvysené
metabolické ndroky. Glukéza tak mize byt dilezitym
univerzalnim cyklujicim substrdtem a nejen pouhym za-
kladnim zdrojem energie.
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