ENERGIJSKI METABOLIZAM
24. POREMEĆAJI ENERGIJSKOG METABOLIZMA

- HIPOENERGOZA = nedostatak energije u stanici (ATP), 3 vrste:

a) hipoksijske – nedostatak kisika


b) disenzimske – poremećaj enzimskih sustava


c) supstratne – manjak supstrata 

- poremećaji energetske ravnoteže mogu biti sa pozitivnom bilancom (pretilost)

25. HIPOKSIJE I CIJANOZE

- HIPOKSIJA = manjak kisika u tkivima, uzrokuje hipoksijsku hipoenergozu

- hipoksije (hipoksijeske hipoenergoze) mogu nastati iz nekoliko razloga:


1) HIPOKSEMIJSKE HIPOKSIJE


- smanjena oksigenacija krvi u plućim što dovodi do niskog parcijalnog tlaka kisika u krvi


- zbog smanjenog atmosferskog tlaka, poremećaja alveolarne membrane i desno – lijevih šantova


2) HEMATOPATSKE HIPOKSIJE


- zbog smanjene mogućnosti krvi da prenosi kisik (oksifornosti)


a)
anemije – smanjena koncentracija Hb, PaO2 normalan cO2 snižena


b)
hemoglobinopatije – nasljedne (u poglavlju o krvi) i stečene:
· Trovanje sa CO – ima 210X veći afinitet za Hb od kisika, osim toga povećava afinitet preostalog Hb za kisik što pomiče disocijacijsku krivulju ulijevo i tako pojačava hipoksiju
· Oksidirajući spojevi – Fe2+ → Fe3+ - ne prenosi kisik, osim toga povećava afinitet preostalog Hb za kisik što pomiče disocijacijsku krivulju ulijevo i tako pojačava hipoksiju

· Alkaloza – pomiče disocijacijsku krivulju ulijevo

· Acidoza - pomiče disocijacijsku krivulju udesno

· CO2 – karbaminohemoglobin ima manji afinitet za kisik

· Povišenje temperature - pomiče disocijacijsku krivulju udesno

· 2,3 – difosfoglicerat – alosterički regulator Hb, pomiče disocijacijsku krivulju udesno (hipoksija potiče njegovu sintezu)

3) CIRKULACIJSKE HIPOKSIJE

- zbog usporenog protoka krvi – generaliziran (zastoj srca) i lokaliziran (ishemija)
- 2 vrste ishemije:
1) opskrbna – opskrba kisika nije dovoljna ni za održavanje bazalnih uvjeta








2) zahtjevna - opskrba kisika nije dovoljna kad su povećani zahtjevi

- krv se dulje zadržava u kapilarama i otpušta više kisika; osim toga nakupljaju se metabolički nusprodukti (laktat, H+ - potiče otpuštenje kisika) koji povećavaju osmolarnost stanice te uzrokuju bubrenje i oštećenje

- zbog nastanka kisikovih radikala moguće je reperfuzijsko oštećenje

4) HIPOKSIJE ZBOG POREMEĆAJA OTPUŠTANJA KISIKA U TKIVIMA

- zbog smanjenog gradijenta PO2, smanjenja difuzijske kapilarne površine i produljenje difuzijskog puta (edem)
5) HIPOKSIJE ZBOG PRETJERANE AKTIVNOSTI TKIVA

- prevelika potrošnja u odnosu na dopremu (fizički napor, hipertireoza)

- javlja se umor u mišićima zbog prijelaza na anaerobni metabolizam (laktat)

- CIJANOZA = klinički znak, modra boja kože i sluznica zbog povišene koncentracije dezoksihemoglobina u malim krvnim žilama


- pojavljuje se kad koncentracija dezoksihemoglobina prijeđe 50 g/L


a) centralna cijanoza – generalizirana hipoksija zbog hipoksemije ili hematopatije


b) periferna cijanoza – zbog usporenog protoka krvi (cirkulacijska hipoksija) ili periferne 

vazokonstrikcije

26. BIOKEMIJSKE I SUBCELULARNE POSLJEDICE HIPOKSIJE

- generalno, hipoksija u stanici dovodi do smanjenja omjera ATP/ADP i povećanje količine reduciranih oblika redoks sustava uslijed pojačane glikolize - povećan omjer NADH/NAD
- aerobni metabolizam prelazi u anaerobni


→ glikoliza jedini način dobivanja energije – s vremenom bude zakočena produktima (laktat, NADH)


→ laktat se ne može uklanjati Corijevim ciklusom jer glukoneogeneza funkcionira samo u aerobnim uvjetima

- nakupljanje laktata vodi do laktične metaboličke acidoze

27. KOMPENZACIJSKI MEHANIZMI PRI HIPOKSIJAMA

1. HIPERVENTILACIJA
- zbog podražaja kemoreceptora 









- samo ako hipoksiju nije izazvala teška plućna disfunkcija










- razvije se resp.alkaloza (respiracijska alkaloza donekle kompenzira laktičnu 
acidozu) 

2. POVIŠENJE KONCENTRACIJE Hb I BROJA ERITROCITA




- bubreg zbog hipoksije pojačano luči eritropoetin




- kod teških hipoksemija ertitrocitoza je tako velika da poveća viskoznost krvi → periferni otpor 
→ smanjen minutni volumen srca → pogoršanje hipoksije

3. PRILAGODBA KARDIOVASKULARNOG SUSTAVA

- vazodilatacija u tkivima, vazokonstrikcija u plućima → smanjen periferni otpor  → povećan venski priljev → povećan SMV

- povećanu SMV-a pridonosi simpatikus koji i raspoređuje krv u vitalna tkiva (mozak, srce) iz manje važnih (koža, bubreg, crijevo)

4. SINTEZA 2,3-DPG

- povećava otpuštanje kisika sa Hb u perifernim tkivima










- glavni mehanizam kod cirkulacijskih hipoksija

28. DISENZIMSKE HIPOENERGOZE

- zbog snižene aktivnosti enzima energetskog metabolizma (enzimi glikolize, Krebsovog ciklusa, dišnog lanca, β-oksidacije masnih kiselina)
1. SNIŽENA AKTIVNOST GLIKOLITIČKIH ENZIMA

- urođeni nedostaci glikogen – fosforilaze (McArdleova bolest) i fosfofruktokinaze → bol i grčevi u mišićima

- nedostaci glikolitičkih enzima posebno opasni za eritrocite jer nemaju mitohondrija

2. SNIŽENA AKTIVNOST MITOHONDRIJSKIH ENZIMA

- prirođena (zbog mutacija mitohondrijske DNA, npr. Luftov sindrom = rasprezanje dišnog lanca i oksidativne fosforilacije) i stečena

→ cijanidni ion – inhibitor citokrom C oksidaze


→ CO - inhibitor citokrom C oksidaze u velikim koncentracijama, bolesnici prije umru zbog karboksihem.


→ termogenini – povećavaju propusnost unutrašnje mitohondrijske membrane - rasprezanje dišnog lanca i oksidativne fosforilacije uz stvaranje topline

→ T3 i T4 – potiču sintezu oksidativnih i raspreznih bjelančevina

3. MANJAK KOFAKTORA

- tiamin – koenzim piruvat – dehidrogenaze; nedostatak vodi do nemogućnosti odvijanja oksidativnog metabolizma

- riboflavnin i niacin – koenzimi oksidoreduktaza; nedostatak vidljiv u cijelom en.metabolizmu
- Mg – koenzim, stvara komplekse s ATP-om

29. SUPSTRATNE HIPOENERGOZE

- zbog nedostatka ishodišnih tvari intermedijarnog metabolizma (glukoze, aminokiselina, masnih kis.)

- manjak jedne komponente samo se djelomično može nadoknaditi iz ostalih
- najvažniji manjak glukoze (jedina hrana za mozak), nadoknađuje se iz aminokselina (glukoneogeneza) i masnih kiselina (ketonska tijela)

GLADOVANJE

· princip: nahraniti mozak onim što može trošiti (glukoza, kasnije ketonska tijela); zato se katabolizira tjelesna mast i bjelančevine

· prvo se potroše ugljikohidrati, pa somatske bjelančevine, pa mast i na kraju esencijalne bjelančevine
· nakon što se potroši glukoza, zbog hipoglikemije pada inzulin, a raste glukagon → to uzrokuje glikogenolizu (važno samo par sati dok se ne potroši glikogen), glukoneogenezu (iz aminokiselina, prvenstveno alanina), katabolizam somatskih mišića (aminokiseline se upotrebljavaju za glukoneogenezu), masnog tkiva (masne kiseline kao hranu troše mišići, a jetra sintetizira ketonska tijela koja hrane mozak) → smrt nastupa zbog razgradnje esencijalnih proteina (srčanih miofibrila, dišnih mišića)
· važan je i kortizol jer: smanjuje osjetljivost na inzulin (mišića) i tako osigurava glukozu za mozak, potiče glukoneogenezu, potiče katabolizam bjelančevina (osim jetrenih) koje se u jetri koriste za glukoneogenezu, mobilizira masne kiseline i potiče β-oksidaciju
- hipoglikemija u mozgu izaziva hipoglikemičku komu

- alkohol onemogućava glukoneogenezu jer njegovom razgradnjom raste količina NADH koji olakšava redukciju oksalacetata (ishodošni spoj za glukoneogenezu) u malat

30. HIPOENERGOZA POJEDINIH TKIVA

- utjecaj hipoenergoze na pojedina tkiva ovisi o njihovom energetskom pragu (minimalnoj razini energetske proizvodnje potrebnoj za normalno funkcioniranje stanice)

1. MOZAK
- troši 25% glukoze i 20% kisika





- mali dio energije otpada na održavanje strukture, a veći dio na funkciju






→ česti funkcionalni poremećaji i bez strukturnih oštećenja





- znakovi hipoenergoze: prolazna klijenut, gubitak svijesti, koma





- hipoksija 15-20s → nesvjestica;
hipoksija 4-5min → ireverzibilna strukturna oštećenja, 

razvoj edema zbog oštećenja endotela

- mozgu šteti i hipoksija i hipoglikemija (hipoglikemična koma) i metabolička oštećenja 

(ketoacidoza, uremija, amonijak)

2. SRCE
- velika potrošnja kisika, za hranu troši uglavnom masne kiseline





- hipoksija → anaerobni metabolizam → acidoza → smanjena kontraktilnost, aritmije




- kronična ishemija → hipertrofija, dilatacija i fibroza srca

3. BUBREG
- najveći dio energije troši na reapsorpciju





- hipoksija → autoregulacijska konstrikcija aferentne arteriole i smanjenje filtracije, 

moguće akutno zatajenje bubrega

4.PLUĆA
- vazokonstrikcija kod hipoksije
→ plućna hipertenzija i cor pulmonale

5. JETRA
- kod hipoksije prvo centrilobularna nekroza i skleroza

6. SKELETNI MIŠIĆI
- zbog hipoksije nastaju grčevi (nema ATP-a potrebnog za relaksaciju i Ca crpku)
