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Souhrn

Rozvétvené aminokyseliny valin, leucin, izoleucin patfi mezi esencialni nutrienty, které maji vétsi nez jen
nutriéni vyznam. Jsou dulezitymi mediatory a stavebnimi slozkami v proteosyntéze, reguluji hormonalni
funkce. Leucin je prekurzorem v syntéze cholesterolu a touto cestou hraje dilezitou tlohu ve vystavbé sva-
lové tkané a pri potlaceni sarkopenie. V kratkém prehledu jsou demonstrovany starsi i nova data opravnu-
jici Sirsi vyuziti rozvétvenych aminokyselin, zejména v intenzivni péci.
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Abstract

New role and rennaisance of branched chain aminoacids in intensive care

The branched chain amino acids valine, leucine and isoleucine are essential nutrients with more than nut-
ritional effects. They are important mediators and structural components in proteosynthesis and they regu-
late hormonal functions. Leucine is a precursor in cholesterol synthesis and as such plays an important ro-
le in muscle tissue growth and in sarcopenia suppression. Older and recent data are reviewed and support
wider utilization of branched chain amino acids in intensive care.
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Uvod

Zavazny katabolismus a proteino-energetickd mal-
nutrice je velmi ¢astym projevem kritickych pacientt
na jednotce intenzivni péce [1]. Diagnosticka hranice
mezi proteino-energetickou malnutrici a proteinovou
malnutrici (kwashiorkorovym typem) je sice neostra,
ale klinicky negativni dlsledky obou typ( jsou nepo-
chybné a role esencialnich aminokyselin je zfetelna.

Pres urcity kriticky pfistup v minulosti se jevi roz-
vétvené aminokyseliny valin, leucin a izoleucin (VLI)
velmi dalezitym faktorem nejen jako esencialni sub-
strat pro syntézu télesnych proteind, ale také jako far-
makonutrient, ktery zasahuje do nékolika metabolic-
kych smér( jak v oblasti syntézy a katabolismu bilko-
vin, tak do regulace lipidomu (syntéza cholesterolu
a jeho prekurzoru). V oblasti syntézy a katabolismu
proteint se uplatriuji rozvétvené aminokyseliny, zejmé-
na v proteosyntéze ve svalové tkani, kde plisobi pfi
pfenosu aminoskupiny, vzniku alfa-ketoglutaratu a pfi
tvorbé glutamatu a rozvétvenych ketokyselin [2].
V tomto bodé se pusobeni rozvétvenych aminokyse-
lin cestou glutamatu podili na syntéze glutaminu, kte-
ry je vyznamnou soucasti svalové bilkoviny [3, 4].
Transaminace postupuje déale, kdyz za pfitomnosti py-

ruvatu je enzymaticky aminoskupina poskytnuta roz-
vétvenymi aminokyselinami k vytvareni alaninu. Me-
tabolismus VLI a ketokyselin je uveden na obrazku 1.

Oxidace tfi rozvétvenych aminokyselin (leucin, izo-
leucin a valin) se li8i v zakladnich energetickych reak-
cich. Uhlikovy skelet kaZzdé z téchto aminokyselin sle-
duje specifickou metabolickou cestu, v niz leucin je vy-
hradné ketogenicky, izoleucin je ketogenicky i gluko-
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Obr. 1. Metabolismus VLI (valin, leucin, izoleucin) a ketokyselin
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genicky, zatimco valin sméfuje pouze do glukoneoge-
neze. Prvni krok oxidace rozvétvenych aminokyselin
VLI je vyjmuti aminoskupiny transaminaci specificky-
mi transaminazami (aminotransferazami). Leucin spe-
cifické transaminazy jsou rozdilné pro jatra a mozek
(izoenzym Il a lll), izoenzym | je obsazen ve vSech tka-
nich. Zatimco izoenzym | a Ill zajistuje transaminaci
vSech tfi rozvétvenych aminokyselin, izoenzym Il je
specificky pro leucin. 1Izoenzym 1l (leucin aminotrans-
ferdza) je v nejvétsi mife obsazen ve svalovych buni-
kach a podili se ¢astecné na syntéze cholesterolu,
ktery je nutny pro vystavbu membrany svalové buriky.
Transaminace |-leucinu, I-izoleucinu a I-valinu vede ke
vzniku kyseliny alfa-ketoizokapronové, alfa-keto-beta-
-metylvalerové a alfa-ketoizovalerové, jak je patrné
z metabolismu téchto aminokyselin uvedenych na ob-
razku 2. Schopnost tkani oxidovat rozvétvené amino-
kyseliny, zejména leucin, je v rliznych tkanich velmi
odlisny.
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Obr. 2. Metabolismus glutaminu a alaninu

Jako hlavni misto degradace rozvétvenych amino-
kyselin VLI jsou pokladana jatra [5]. Zvlastni roli véak
v metabolismu VLI zaujima svalstvo, a to jak z hlediska
proteinového katabolismu, tak i z hlediska syntézy pro-
tein. Rozvétvené aminokyseliny slouzi jako nespeci-
ficky substrat pro oxidaci a zejména jsou metabolitem
uréenym pro ziskani energie ve svalu, ale také pro
svalovou proteosyntézu. Z tohoto hlediska Nieler
a Holden [6] prokazuji, ze podstatna ¢ast aminokyse-
lin VLI je oxidovana extrahepaticky. Oxidace rozvétve-
nych aminokyselin v brani¢nim svalu odpovida pro izo-
leucin pfiblizné 60 % a valin 31 %. Svalova hmota, kte-
ra zaujima pfes 40 % télesné hmotnosti je hlavnim
mistem pro oxidaci leucinu a z tohoto hlediska je leu-
cin a zfejmé i ostatni rozvétvené aminokyseliny vy-
znamnym zdrojem energie pro svalovy stah.
V katabolickych stavech rozvétvené aminokyseliny
velmi vyznamné redukuji hypermetabolismus, tlumi
katabolismus svalové tkané a zvySuji proteosyntézu

ve svalstvu. Navic v ramci celotélové energetické rov-

novahy jsou VLI konvertovany do alternativnich ener-

getickych zdrojl, jako jsou ketolatky a glutamin (viz

obr. 1) [7, 8].

Obecné z klinického hlediska, zejména u tézce ka-
tabolickych, polytraumatizovanych a septickych pa -
cientl jsou prokazany nasledujici pfiznivé ucinky VLI
v aminoroztocich pro parenteralni vyzivu [4]:

1. Zlepseni dusikové rovnovahy a retence proteinové-
ho dusiku.

2. Stimulace proteosyntézy.

3. ZlepSeni bilance visceralniho proteinu ve smyslu
pfevazujici proteosyntézy a snizeni proteinového
katabolismu.

4. V dusledku zlepSeni proteosyntézy posileni imunit-
nich funkci.

5. Normalizace plazmatického aminogramu.

Glutamin a metabolismus rozvétvenych
aminokyselin

Glutamin a alanin maji velmi dualezitou roli
v kritickych stavech, kdy syntéza téchto aminokyselin
je mimoradné stimulovana a hraje dulezitou roli pro
energetickou rovnovahu organismu [4, 9]. Navic gluta-
min je naprosto nezbytny pro tvorbu bilkovin
a proliferaci bunék v aktivnich tkanich, jako je stfevo
a kostni dfen. Glutamin je rovnéz dalezitym pilifem
v udrzeni acidobazické rovnovahy a umoznuje pfenos
energie mezi organy. Alanin je mimo jiné dalezitym
prekurzorem v procesu glukoneogeneze v kata-
bolickém stavu a pfi rozvoji systémové zanétlivé reak-
ce. Je zifejmé, ze v prlbéhu proteinového katabolis-
mu a pfedevsim pfi proteolyze v kosternim svalu se
uvoliuje velké mnozstvi rozvétvenych aminokyselin
VLI, které jsou nepostradatelné pro syntézu glutaminu
a alaninu. Provazani metabolickych vztah( mezi roz-
vétvenymi aminokyselinami — valinem, leucinem
a izoleucinem na jedné strané a vznikem glutaminu
a alaninu je prezentovano na obrazku 1. Zminéné
schéma zaroven ukazuje mechanismus, jakym je fi-
xovan NH; pfi jaterni insuficienci [10].

Metabolickd odezva na stres je charakterizovana
vyznamnym poklesem syntézy protein a zvySenym
proteinovym katabolismem s celkové negativni dusi-
kovou bilanci.

Vliv VLI na aminogram a syntézu
albuminu

Dostupnost VLI ve vyzivé ovliviiuje dysbalanci ami-
nogram0 a zaroven je dulezitym regulatorem syntézy
plazmatickych protein(, pfedevsim albuminu. Amino-
kyseliny VLI maji schopnost spustit proteosyntézu
v rliznych bunkach, pfedevsim v§ak v hepatocytu; kli-
¢ovou molekulou pro tento d&j je mTOR (mammalian
target of rapamycin). Aktivovany mTOR spousti pro-
teosyntézu albuminu za spoluugasti inzulinu a sti -
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muluje zejména proteosyntézu ve svalu a v jatrech.
Leucin podporuje syntézu protein{l pfinejmensim dvé-
ma signalnimi cestami, rapamycin senzitivni cestou
a dalsi, ne zcela objasnénou cestou stimulujici proteo -
syntézu predevSim ve svalové tkani. Nejnovéji bylo
prokazano, ze silny vliv na syntézu nejen albuminu,
ale také dalSich proteinl jako transferinu, ma leucin
cestou stimulace a inhibice mTOR [11].

Schopnost stimulovat proteosyntézu mediatorovou
cestou ma z VLI v nejvétsi mite leucin, ale lehky stimu-
laéni ucinek byl pozorovan i u izoleucinu a valinu [12].

Potfeba aminokyselin je nejvy$§i u pacientd
s vyraznym stresem (polytrauma, sepse, rozsahly chi-
rurgicky vykon, ozafeni). Vzhledem k tomu, Ze tézky
katabolismus proteind je sou¢asné spojen s imuno-
supresi, je velmi dulezita syntéza glutaminu a alaninu,
které jsou vytvofeny transaminaci uhlikového skeletu
s aminoskupinami z rozvétvenych aminokyselin vali-
nu, leucinu a izoleucinu. Tyto rozvétvené aminokyseli-
ny jsou pfi stresové zatézi ireverzibilné degradovany
a v tomto procesu nemohou byt znovu utilizovany pro
nezbytnou proteosyntézu. Je téz dobfe znamo, Ze de-
gradace svalového proteinu je fizena prozanétlivymi
mediatory — cytokiny.

Vedle regulaéniho ug¢inku rozvétvenych aminokyse-
lin VLI, zejména v potladeni sarkopenie a pfi proteo-
syntéze svalovych bilkovin, ma vyznam suplementace
leucinu na sekreci prolaktinu a inzulinu. Rozvétvené
aminokyseliny jsou zcela nepostradatelné v katabo-
lismu a pfi hladovéni u pacientll s diabetem, kdy oxi-
dace glukdzy je potlacena. Béhem hladovéni maji roz-
vétvené aminokyseliny i mediatorovy ucinek na uvol-
néni alaninu a glutaminu jako hlavnich prekurzord pro
glukogenezi v jatrech a ledvinach. Pfedpoklada se, ze
pyruvat je nevhodny akceptor aminoskupiny, a proto
jej zastupuje alfaketoglutarat.

Schopnost tkani oxidovat rozvétvené aminokyseli-
ny, zejména leucin, se velmi liSi. Potencial pro oxidaci
aminokyselin VLI a predev8im leucinu postupuje
v fadé: ledviny > mozek > tukova tkan > sval > jatra [4].

Vyznam VLI pro pozitivni proteinovou
bilanci a potla¢eni sarkopenie

Preference mastnych kyselin svalovou bunkou
k ziskani energetické rovnovahy a vyznamna anaple-
réza vyuzivajici ketolatky ma za nasledek lep$i utili-
zaci tuku a usporu VLI pro syntézu bilkovin. Toto je
jeden z vice mechanism(, ktery je zaméfen na
ochranu svalové hmoty v priibéhu rliznych akutnich
i chronickych onemocnéni a v prubéhu starnuti.
Schopnost leucinu stimulovat syntézu svalové bilko-
viny se v8ak s postupujicim vékem vyrazné snizuje,
pfinejmensim klesa schopnost leucinu stimulovat
mTOR metabolicky mechanismus. Tento mechanis-
mus vede k zavéru, Ze dieta bohata na leucin mGze
stimulovat syntézu svalového proteinu a pomaha za-
chovat svalovou hmotu v katabolismu a ve stafi. Ze-
jména v posledni dobé je tento mechanismus zdua-

raznovan v boji proti sarkopenii ve stafi a kritickych
stavech [3, 13, 14].

Podavani rozvétvenych aminokyselin VLI na noc
ma pfiznivy vyznam nejen na zlepSeni poruch cent-
ralniho nervového systému, ale zaroven snizeny od-
pad trimetylhistidinu v noénim obdobi, jasné svédci
o potlageni katabolismu a zpomaleni procesu sarko-
penie. Recentni studie tak ukazuji zlepSeni klinické si-
tuace, zejména u malnutriénich pacient( s poruchou
proteosyntézy. Role rozvétvenych aminokyselin VLI
stoupa, zejména u osob se snizenou toleranci protei-
nd pfi jaternim selhani v kombinaci s malnutrici
a katabolickym stavem.

Metabolismus VLI a lipida
v katabolickém stavu

Sepse je dobfe znama pficina katabolismu proteinti
a aminogram v sepsi se pravidelné vyznacuje depleci
VLI. Podani endotoxinu v experimentu vytvori septicky
obraz v&etné poklesu koncentraci aminokyselin v plaz-
mé s vyraznou depleci leucinu. V experimentu aktivace
imunitniho systému antigeny, které pochazeji z bakterii,
virl a séjového proteinu, maji negativni vliv na proteo-
syntézu a rlist tkani, avSak zvysuiji télesné zasoby tuku.
Tento obraz se podoba situaci pfi nizkoproteinové dieté.
Podobné je dobfe znamy mechanismus, kdy pfi nizko-
bilkovinné dieté dochazi ke zvySené akumulaci télesné-
ho tuku a tato situace muiZze byt obracena zvySenym pfi-
vodem biologicky hodnotného proteinu. Timto zpUso-
bem reaguje organismus také pfi nadorové kachexii a pfi
urémii, kde dochazi k vyznamnému zvyseni oxidace VLI,
poklesu rozvétvenych aminokyselin v aminogramu
a k rychlému ubytku svalové hmoty. ZvySena stimulace
tyreoidalnimi  hormony podporuje proteosyntézu
v jatrech, ale potladuje tvorbu bilkovin ve svalové tkani.
Potlageni oxidace VLI patfi mezi vyznamné faktory zlep-
Sujici proteosyntézu a regeneraci tkani. Z hlediska ener-
getické rovnovahy hraji zvlastni a dulezitou ulohu tri-
acylglyceroly se stfednim fetézcem (MCT). Predstavuji
substrat, ktery zvySuje oxidaci leucinu, tim jeho spotfe-
bu, a snizuje dostupnost leucinu pro syntézu bilkovin.
Z klinického hlediska proto MCT v kombinaci se sacha-
ridy selhavaji v prevenci kardiomyopatie, rabdomyolyzy,
svalové slabosti a sarkopenie.

Nutri¢ni a farmakologicka role leucinu,
jeho metabolitii HMB (beta-hydroxy-
-beta-methyl-butyratu) v ovlivnéni
lipidomu a potlaceni sarkopenie

Leucin je vyznamnym prekurzorem, ktery zasahu-
je do syntézy cholesterolu. Role leucinu se uplatiuje
zejména pfi syntéze a metabolismu beta-hydroxy-be-
ta-methyl-butyratu (HMB), kterému se pficita vyznam-
ny imunomodulaéni ucinek a také zasadni uloha
v tvorbé svalové tkané. U osob podrobenych svalové-
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mu tréninku suplementace HMB vedla ke zvySeni sva-
lové hmoty 0 50 % s podobnym zvySenim svalové si-
ly ve srovnani s kontrolni skupinou. Vedle pfiznivého
uc€inku na vzestup svalové hmoty bylo pozorovano sni-
zeni svalového poskozeni pfi spojeni s intenzivnim
cvienim. Efekt je vysvétlovan vzestupem syntézy
hydroxy-metyl-butyryl-koenzymu-A vlivem HMB jako
prekurzoru. Zvy$end tvorba HMB z leucinu zvySuje
syntézu cholesterolu ve svalové tkani, ktera je nezbyt-
nym predpokladem pro tvorby myocytl a jejich bunéé-
nych membran. HMB vznika vyhradné z leucinu a je
nezbytnym prekurzorem cholesterolu pro strukturu
a spravnou funkci myocytd [2]. Model ucinku leucinu
a jeho metabolitu hydroxy-methyl-butyratu znazornu-
je obrazek 3.
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Obr. 3. Vliv leucinu na tvorbu HMB (beta-hydroxy-beta-metyl-bu-
tyratu) a sarkopenie

Leucin timto zplUsobem vyznamné zasahuje do
struktury a funkce lipidomu, je obligatornim metaboli-
tem lipidového metabolismu a je pravdépodobné
i klicem, jakymi inhibitory syntézy cholesterolu mohou
pusobit toxicky na pfiéné pruhovany sval a byt zdrojem
poruch od minimalni svalové léze az po rabdomyolyzu.

VLI a jaterni funkce

Pouziti VLI u jaterniho selhani a dekompenzované
jaterni cirhézy sice prodélalo nékolik vin kritiky, ale
dnes se nazor na pouziti VLI v parenteralni i enteralni
vyzivé pomérné ustdlil. Etiopatogeneze jaterniho se-
Ihani je Siroka a slozita. Jaterni selhani zaujima riizné
typy toxického poskozeni jater akutniho charakteru,
dusledky akutniho i chronického postizeni jaterniho
parenchymu v pribéhu hepatitid a kone¢né metabolic-
ké a klinické dusledky omezeni jaternich funkci pfi cir-
hoze jater a jeji dekompenzaci [15].

Na celkovém obrazu jaterni cirhdzy, ktera se klinic-
ky manifestuje rozvojem portokavalni encefalopatie,
se podili cela skupina vliv({.

Kli¢ovou roli v patogeneze portokavalni encefalo-
patie sehrava hyperamonémie. Amonny iont vznikaji-
ci vyhradné v priibéhu intracerebralni syntézy glutami-
nu ma za nasledek poskozeni astrocytd a gangliovych
bunék CNS. Poskozeni mozkovych bunék je zplsobe-

no pfimo nebo nepfimo (excitotoxicky) a energetickym
deficitem [10]. Dal$im mechanismem je porucha ami-
nogramu. S tim souvisi glutamat-ergicky a GABA-er-
gicky pfenos nervového vzruchu [17].

V soucasné dobé se poklada za odlivodnéné po-
dani VLI v parenterdlni vyzivé i v enteralni vyzivé
v situacich jaterniho selhani, které se vyviji do porto-
kavalni encefalopatie. Podobné je podani VLI indikova-
no jako lé¢ba jiz vzniklé encefalopatie pfi akutnim po-
Skozeni jaterniho parenchymu i pfi dekompenzaci ja-
terni cirhézy. Podani pfipravkd VLI je zdGvodnéno
v doporuc€enich Evropské spole¢nosti parenteraini
a enteralni vyzivy a je klasifikovano stupném doporu-
éeni ,A“[17].

Pouziti VLI po transplantaci kostni dfené

Castecna parenteralni vyziva v éasném posttrans-
plantaénim obdobi a Uplna parenteraini vyziva nepro-
kazala celkové pfi standardnim pouziti zlepSeni nut-
ricniho stavu. Vyjimku tvofi speciélni parenteralni vy-
zivy obohacené VLI, kde byl vysledek lepsi, nez
u standardni parenteralni vyzivy [18].

Rozvétvené aminokyseliny VLI
u operacniho a popaleninového
traumatu

Rozvétvené aminokyseliny jsou oxidovany prevaz-
né v perifernich tkanich, zejména ve svalové tkani, vi-
ce nez v jatrech. Valin, leucin a izoleucin vychytany
v kosternim svalstvu predstavuji primarné prenos du-
siku cestou transaminace pro tvorbu glutaminu
a alaninu. Spotfeba glutaminu hraje zasadni ulohu
u stresovanych jedincl a alanin je dllezity jako zdroj
energie pro glukoneogenezi v jatrech, zvlasté tehdy,
kdyZz jsou po traumatu zasoby glykogenu v jatrech vy-
Cerpany. Oxidace ketokyselin znadi, ze lidsky koster-
ni sval zasobuiji VLI jak energii, tak dusikem. V reakci
na tézké popaleninové trauma je transfer dusiku do
glutaminu a alaninu klicovym déjem spiSe nez pouha
tvorba energie. Vzhledem k tomu, Ze experimentalni
studie i klinické studie jsou v nékterém ohledu rozpor-
né, je nutné doplnit tato data pred definitivnim zavé-
rem o ucinku VLI v 1é¢bé popéaleninového traumatu
[19, 20].

Zaver

Nejnovéjsi studie vénované roli VLI, zejména vSak
leucinu v parenteralni i enteralni vyzivé u zavaznych
a kritickych stav( vedou evidentné k revizi pfistupu
v jejich pouZiti. V metaanalyze provedené ESPEN
v roce 2009 sice podavani VLI zlepSilo stav védomi
u nemocnych s hepatalnim selhanim, avSak neovlivni-
lo celkovou mortalitu tohoto typu nemocnych. To ved-
lo k do¢asnému odklonu od VLI. Ani tomuto bodu vSak
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neni dosud jasny zavér a je nutné jej revidovat. Poda-
vani aminokyselin VLI pfi portokavalni encefalopatii
tak jednoznacéné zlstava podle smérnic ESPEN jako
doporuceni stupné A [17].

Zcela nova a mimoradné dlilezita situace se vSak
objevila v posledni dobé&, pokud jde o uzite€nost ami-
nokyselin VLI pfi potlaCeni sarkopenie v kritickém sta-
vu, polytraumatu, pfi nadorové kachexii a pfi sepsi.
Leucin jako prekurzor beta-hydroxy-beta-methyl-buty-
ratu se jevi vyznamnym metabolicko-nutri¢énim fakto-
rem nezbytnym k udrzeni energetické rovnovahy
i svalové hmoty a imunitni odpovédi (viz obr. 3), takze
je dalezitym faktorem pfi zvladnuti katabolického sta-
vu kritického pacienta.

Jednim z ddvod( pro intenzivni katabolismus pro-
teind ve stresovém stavu a infekci je vystupnovana
imunitni aktivita, ktera je zavisla na dostateéném pfi-
vodu glutaminu a alaninu. Jejich produkce vyZaduje
pfenos aminoskupiny z aminokyselin VLI, které jsou
pro tento ucel nevratné katabolizovany, nemohou byt
reutilizovany pro vystavbu svalll a musi byt nahrazeny
jinou cestou.

Rozvétvené aminokyseliny VLI vyznamnym zpUso-
bem snizuji riziko progrese toxické jaterni 1éze rlizné
etiologie, predchazeji jaternimu selhani a snizuji tim
mortalitu.

Role VLI, pfedevsim leucinu, se jevi jako nepostra-
datelnd v tvorbé ketolatek (leucin, izoleucin) a glukdzy
v procesu glukoneogeneze (izoleucin, valin) — viz obr.
1. Vedle toho ovlivnéni tryptofan-niacinové cesty
a regulaéni efekt na pulsobeni inzulinu a prolaktinu
demonstruje i metabolickou dllezZitost VLI, pfedevsim
leucinu.

Renesance pouziti a pfipadné vyvoj novych formu-
li rozvétvenych aminokyselin se jevi jako nezbytné.
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