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BIELKOVINOVY METABOLIZMUS V SKELETALNYCH SVALOCH

JANA ANTALÍKOVA

Ústav biochemie a genetiky živočíchov, Slovenská aka-
démia vied, 900 28 Ivanka pri Dunaji, Slovenská republika

tívne. Svalové tkanivo je teda vhodným indikátorom vply-
vu výživy, nakofko je vel'mi citlivé na změny v kvalitě aj
kvantitě diétnych bielkovín, a to aj z hladiska velkosti aj
rychlosti zmien syntézy a degradácie bielkovín.
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1. Turnover bielkovín

Metabolický obrat — turnover - bielkovín pozostáva
z dvoch protichodných procesov: syntézy bielkovín z vol-
ných aminokyselin a degradácie bielkovín na aminokyseli-
ny. Směr a veVkosť turnoveru udávaná v absolutných hod-
notách rychlosti je potom daná výslednicou týchto dvoch
procesov. Bielkovinový turnover organizmu je súčtom tur-
noverov jednotlivých bielkovín a charakterizuje celkovú
odpověď organizmu na rózne externé a interně podněty.
Určenie zmien celotelového turnoveru teda poskytuje zá-
kladný údaj o změnách homeostázy organizmu.

Skeletálne svaly, spolu s pečenou a gastrointestinálnym
traktom, majú hlavný podiel na celotelovom turnoveri biel-
kovín, jednak preto, že tvoria 40 % telesnej hmotnosti,
a teda sú najvačšim bielkovinovým rezervoárom organiz-
mu, ale predovšetkým tým, že sú značné metabolický ak-

2. Metodologické přístupy

Pri štúdiu vplyvu výživy na metabolizmus svalov sa
v súčasnosti využívajú dva základné experimentálně pří-
stupy. Jedným z nich je perfúzia celej končatiny1, druhým
inkubácia intaktného svalu .

2 . 1 . P e r f ú z i a k o n č a t i n y

Princip spočívá v perfúzii svalov končatiny cez vlastný
cievny systém infúziou experimentálně připraveného mé-
dia vstupujúceho cez hlavnú tepnu a vystupujúceho cez
hlavnú žilu. Perfundovanákončatina1'5"7 má zachované ner-
vové spojenia a oddělený krvný a lymfatický systém umož-
ňuje porovnanie s „kontrolnou" druhou končatinou. Nevý-
hodou tohto přístupu je jeho technická a finančná nároč-
nost', výhodou fakt, že sa tesne přibližuje situácii in vivo.

2 . 2 . I n k u b á c i a i n t a k t n é h o s v a l u

Pri tejto metóde8 je individuálny sval umiestnený
v malej komórke, pričom je kontrolované zloženie média
i jeho okysličovanie. Výhodou tejto metody je skutočnosť,
že sa eliminuje vplyv róznej kapilarizácie svalu, pretože
kyslík a substráty dokonale difundujú z inkubačného mé-
dia. Výsledky získané inkubáciou intaktného svalu umož-
ňujú porovnanie výsledkov in vitro a in vivo pokusov.
Limitujúcim faktorom je hrubka svalu, pretože má vplyv
na možnú hypoxiu v jeho strednej časti .

3. Metabolizmus aminokyselin vo svaloch

Už niekol'ko rokov sa sledovanie zmien plazmatickej
koncentrácie volných aminokyselin využívá ako ukazova-
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tel' kvalitatívnych zmien celkového metabolizmu bielko-
vín. Tieto změny závisia od mnohých skutočností:
- od hormonálneho stavu organizmu - jeho vplyvu na

vnútrobunkový turnover bielkovín,
- od stupňa vnútrobunkového metabolizmu aminokyse-

lin,
- rychlosti a objemu ich medziorgánovej výměny,
- rychlosti ich utilizácie jednotlivými orgánmi .

Vačšina aminokyselin v organizme sa nachádza vo
formě kontraktilných bielkovín a enzymových systémov
v skeletálnych svaloch, a to až 80 % (cit.13). Tento obrov-
ský aminokyselinový pool je v dynamickej rovnováhe s poo-
lom voFných aminokyselin vo vnútrobunkovom a extra-
celulárnom priestore (obr. 1).

Tok aminokyselin medzi týmito róznymi kompartmen-
tami je čiastočne regulovaný hormonálně, čiastočne závisí
od příjmu potravy. Počas dlhodobého hladovania, alebo
podávania proteínovo či energeticky nedostatočnej diety sú
jednotlivé skupiny aminokyselin uvolňované do plazmy
v róznych množstvách. Pri dlhodobom podávaní proteíno-
vo deficientnej výživy klesá hladina esenciálnych a naopak,
stupa úroveň neesenciálnych aminokyselin v plazme a vo
svale14. Metabolické změny, ku ktorým dochádza počas
hladovania, sú opačného charakteru.

Množstvo aminokyselin uvol'nených zo svalov nie je
úměrné percentuálnemu obsahu jednotlivých aminokyselin
v bielkovinách. Například alanín a glutamín predstavujú
60-70 % aminokyselin uvolněných zo svalov, hoci tvoria
len asi 15 % z celkových svalových bielkovín. V značnom
množstve sú ďalej uvol'ňované glycín, treonín, fenylalanín
a tyrozín15. Naproti tomu aminokyselin s rozvětveným
reťazcom (valín, leucín, izoleucín) je vo svale ovela viac,

Oxidácia Močovina Glukóza

Obr. 1. Schématické znázornenie toku aminokyselin; tvorba
močoviny a glukózy je specifická pře hepatocyty, avšak počas
dlhodobého hladovania móžu k tvorbě glukózy prispievať aj
buňky obličiek

vzhladom k ich uvolňovanému množstvu, čo naznačuje, že
značná časť z nich je utilizovaná právě tam.

Vačšina rozvětvených aminokyselin prechádza peče-
nou do skeletálnych svalov, kde je transamináciou přemě-
něná na příslušné ketokyseliny prostredníctvom cytozolo-
vej transaminázy ' . Aktivita tohoto enzymu je regulova-
ná hladinou rozvětvených aminokyselin a koncentráciou
glutamátu vo svalovej bunke . Ketokyseliny sú ďalej uvol-
ňované a degradované róznymi orgánmi, alebo oxidované
prostredníctvom mitochondriálneho dehydrogenázového
komplexu.

Hoci i ďalšie tkanivá sú schopné oxidovat' rozvětvené
aminokyseliny, primárným miestom ich metabolizmu sú
svaly19"21. Rychlost' oxidácie rozvětvených aminokyselin

I Q O/~\ HO OA

vo svaloch je hormonálně regulovaná ' ' a je stimu-
lovaná hladovaním ' ' , stresom a nekontrolovaným
diabetom , v dósledku čoho dochádza k úbytku svalových
bielkovín a negatívnej dusíkovej bilancii. Zvýšenou oxidá-
ciou rozvětvených aminokyselin vo svale za vyššie uvede-
ných podmienok dochádza k uvofneniu energie a amino-
skupín, potřebných na syntézu alanínu a glutamínu. Možno
teda předpokládat', že tieto dve aminokyseliny sú vo sva-
loch syntetizované de novo27. Po uvolnění zo svalov slúžia
ako substráty pre glukoneogenézu v pečeni a obličkách

. Úbytok rozvětvených aminokyselin vo svalových buň-
kách je signálom na zvýšenie katabolizmu svalových biel-
kovín, připadne na zníženie rychlosti ich syntézy.

4. Bielkovinový metabolizmus vo svale
z hl'adiska ontogenézy

Viaceré experimentálně práce sa zaoberajú protei-
novým metabolizmom mladých, rýchlo rastúcich zvierat.
U týchto je pozorovaná vysoká rychlost' proteinového turn-
overu v porovnaní so samotnou rýchlosťou rastu. Zároveň
dochádza k výrazným změnám v rýchlostiach proteosynté-
zy v závislosti od aktuálnych nutričných stimulov. Svalová
proteosyntéza u mladých potkanov je velmi citlivá na pří-
jem potravy. Už niekollcohodinové hladovanie sa prejaví
40 % poklesom syntetickej rychlosti v porovnaní s rých-
losťou pri dostatku potravy . Návrat na póvodnú hodnotu
možno dosiahnuť už 60 minut po opatovnom krmení '.
Podobné 12-36 hodinové hladovanie má ovela menší efekt
na proteosyntézu u dospělých ako u 6-týždňových potka-
nov. Vel'kosť změny rychlosti však závisí od typu svalu34.

Ontogenetické rozdiely v citlivosti proteosyntézy voči
hladovaniu nie sú prekvapujúce. Pre zachovanie homeostá-
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zy vyvíjajúcich sa jedincov je potřebné zabezpečit' dosta-
tečný příjem potravy pre rast. Bielkovinový turnover musí
byť nastavený na maximálnu rychlost proteosyntézy s op-
timálnou rýchlosťou degradácie. U dospělých zvierat v sta-
ve dynamickej rovnováhy sa rast zastavuje a přísun potravy
je potřebný len na zabezpečenie záchovných metabolic-
kých funkcií. V dosledku toho sa znižuje rýchlosť proteo-
syntézy35' , a teda aj celotelový turnover je pomalší.

5. Bielkovinový metabolizmus
v jednotlivých typoch svalov

Vlákna v rámci individuálnych skeletálnych svalov nie
sú homogenně. Je možné ich roztriediť na základe metabo-
lických vlastností a schopnosti kontrakcie.

Hoci z histochemického hfadiska ich možno rozdělit' do
troch až štyroch skupin, vačšinou sa používá delenie na dva
základné typy:
- rýchlo kontrahujúce, glykolytické (biele) (napr. m. fas-

cia latae),
- pomaly kontrahujúce, oxidatívne (červené) vlákna34

(napr. m. soleus, adductor longus).
Rózne individuálně svaly majú rózny poměr týchto

vlákien, ktorý sa mění v jednotlivých svaloch s vekom
zvierata .

Rýchlosť proteosyntézy a degradácie v roznych skele-
tálnych svaloch závisí od typu a množstva vlákien tvo-
riacich příslušný sval. NiekoVko autorov uvádza, že rých-
losť proteinového turnoveru v m. soleus, ktorý je převážné
tvořený červenými fibrilami, je vyššia ako u róznych „bled-
ších" svalov ' 4 0 , a to aj in vivo aj in vitro.

Citlivost' jednotlivých svalov na inzulín, připadne hla-
dovanie tiež závisí od ich fibrilárneho profilu. K výraznému
poklesu rychlosti proteosyntézy vplyvom hladovania, či už
12 alebo 36 hodinového, dochádza u vysoko glykolyticky
aktívneho (bieleho) m. tensor fascia latae u potkana, zatial
čo oxidatívny m. adductor longus a m. soleus nie je ovply v-
nený34'35. Podobné citlivost' na inzulín klesá v směre od
najcitlivejších rychlých svalov k pomalým oxidatívnym

Dokonca aj vplyv sepsy na redukciu koncentrácie biel-
kovín a proteosyntetickej rychlosti sa ovela výraznejšie
prejavil u rychlých svalov potkana, zatial' čo pomalé svaly
neboli ovplyvnené vóbec .

Regulačnú úlohu v proteínovom turnoveri vo svaloch
má leucín, ktorý inhibuje degradáciu a stimuluje syntézu
bielkovín, čo dokazujú viaceré štúdie in vitro . Podobný
účinok móže mať spolupósobenie izoleucínu a valínu .

Účinok rozvětvených aminokyselin , připadne samotné-
ho leucínu51 na proteosyntézu je tiež specifický u jednotli-
vých typov svalov. Po infúzii zmesi rozvětvených aminoky-
selin hladujúcim potkanom sa v diafragme inkorporovalo
viac tyrozínu do bielkovín, než v m. psoas a m. gastro-
cnemius . Prídavok glukózy ku zmesi rozvětvených ami-
nokyselin ovplyvnil inkorporáciu tyrozínu v diafragme rov-
nako, v menšej miere inkorporácia vzrástla aj v m. psoas,
avšak na rozdiel od predošlého případu vobec nebola ov-
plyvnená v m. gastrocnemius .

Pri sledovaní vplyvu jednotlivých rozvětvených amino-
kyselin na izolované svaly hladujúcich potkanov bola zis-
tená najvyššia stimulácia inkorporácie tyrozínu po přidaní
leucínu u m. soleus, zatial' čo menej oxidatívny m. extensor
digitorum longus s nižšou rýchlosťou proteosyntézy vyka-
zoval nižšiu odozvu. Prídavok valínu a izoleucínu ostal bez
efektu51.

Úloha leucínu pri degradácii svalových proteínov ostá-
vá zatial' nejasná. Leucín je uvádzaný ako účinný inhibitor
proteolýzy v izolovanej diafragme , zatial' čo neefektív-
nym sa javí pri dvoch skeletálnych svaloch m. soleus a ex-
tensor digitorum longus . Na základe merania uvol-
něného tyrozínu zo svalu uvádza Tischler49 24-28 % re-
dukciu proteolýzy v diafragme, ako následok pósobenia
leucínu, zatial' čo Buse a Weigand nezistili žiaden vplyv
leucínu.

6. Inzulín ako regulačný faktor
bielkovinového metabolizmu vo svale

Vplyv inzulínu na proteinový turnover vo svaloch bol
študovaný in vitro aj in vivo. Jeho úloha bola sledovaná
prostredníctvom merania rychlosti proteinového turnoveru
počas inzulín - deficientného stavu.

Inzulínová deficiencia spósobená hladovaním53"56 alebo
diabetom ' bola spojená s redukciou svalovej proteosyn-
tézy. Naproti tomu efekt hladovania a diabetů na degradá-
ciu svalových bielkovín je viac kontroverzný. Niekofko
autorov uvádza, že hladovanie, predovšetkým krátkodobé,
spósobuje výrazné zvýšenie degradácie ' • ' . Počas
dlhodobého hladovania však rýchlosť degradácie klesá postup-
né až na úroveň jej normálnej rychlosti . Podobné vý-
sledky boli získané počas diabetů, kde rýchlosť degradácie
vzrastala v počiatočnej fáze experimentálneho diabetů ' ,
zatial' čo počas chronického diabetů bola redukovaná .

Interpretácia údajov získaných počas inzulín-deficien-
tných stavov je problematická. Za týchto podmienok do-
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chádza k změnám v koncentráciách aj iných hormónov
a substrátov ovply vftujúcich bielkovinový turnover vo sva-
loch. Například k poklesu hladiny rastového faktoru I a ty-
roidných hormónov v plazme, či zvýšeniu plazmatickej
hladiny glukokortikoidov, glukagonu, alebo rozvětvených
aminokyselin .

Mechanizmus, ktorým inzulín reguluje svalovú proteo-
syntézu a degradáciu bol detailně popísaný ' . Inzulín
stimuluje proteosyntézu predovšetkým na translačnej úrov-
ni znásobením iniciácie peptidických reťazcov. Pri dlhodo-
bom pósobení hormonu dochádza tiež k zvýšeniu kapacity
proteosyntézy prostredníctvom zvýšenej koncentrácie ri-
bozómov ' . Vplyv inzulínu na proteosyntézu nesúvisí s
vplyvom hormonu na aminokyselinový a glukózový trans-
port7 0 '7 1.

Spósob, ktorým inzulín inhibuje degradáciu bielkovín nie
je celkom objasněný. Existujú však určité poznatky o tom,
že pósobí inhibične na lyzozómovú proteolýzu59'66'72"74.
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J. Antalíková (Institute of Animal Biochemistry and
Genetics, Slovák Academy of Sciences, Ivanka pri Dunaji,
Slovák Republic): Protein Metabolism in Skeletal Muscles

Skeletal muscles are very sensitive to external factors
with regard to the rates of protein synthesis and degrada-
tion. Manifestation of the nutritional effect depends on the
age of the animal and also on the fibre profile of the muscle.
The review summarizes the knowledge of the nutritional
effect on protein metabolism in different types of skeletal
muscles as well as in its regulation by branched-chain
amino acids and by insulin.
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