I11. faze katabolismu

Citratovy cyklus

Dychaci fet€zec a aerobni fosforylace
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Tri faze katabolismu zivin

I. Hydrolyza slozitych molekul (biopolymerti) na zakl. stavebni
jednotky probiha v travicim traktu - Zadny zisk energie

II. Postupna oxidace glukosy, AK na amfibolické meziprodukty -
pyruvat, acetyl-CoA (mohou byt pro syntézu)
ziska se jen malé mnozstvi ATP (glykolyza)

beta oxidace MK — acetyl-CoA + redukované kofaktory

[1I. Oxidace acetyl-CoA (CC) + reduk. kofaktorti (DR)

- nejvetsi zisk energie



Struktura mitochondrie

Lokalizace citratového cyklu — matrix mitochondrie

Lokalizace dychaciho fetézce — vnitini mitochondrialni
membrana
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http://mujweb.atlas.cz/Veda/mitochondrie/1.htm

Citratovy cyklus
Citratovy cyklus = Krebsuv cyklus

1937

Sir Hans Adolf Krebs

Citratovym cyklem a naslednym dychacim fetézcem
se produkuje as1 98 % v organismu vyuZitelné energie



Citratovy cyklus
Hlavni rysy CC

série enzymov¢ katalyzovanych reakei (matrix mitochondrie)

» oxidace acetylkoenzymu A v cyklu = CO,

* odebran¢ atomy vodiku = = vznik redukovanych koenzymu

NADH a FADH,
po reoxidaci NADH a FADH, v dychacim fetézci = energie (ATP)

e vznik molekuly GTP



Sumarni rovnice citratoveho cyklu

CH,CO-SCoA + 3H,0 +GDP+ P 2 CO, + 8H + CoA-SH + GTP

4 A » \4
- odstranéni - vazba na kofaktory, _uvolnéni - p¥imy
vydychanim - poté v dychacim fetézc1  _ vstup do zisk
pfeména na vodu za dalSich reakci energie

zisku energie (ATP)

8H.... 3NADH + H*
1 FADH,
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Citratovy cyklus

« terminalni metabolicka draha
e tf1 typy produktu:
mitochondrie
CO, — vydycha se
redukované kofaktory — DR
GTP —> ATP

 tri nevratné reakce, ostatni jsou reverzibilni
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Acetyl-CoA vznika ruznym zpusobem

» oxidacni dekarboxylaci pyruvatu
» B-oxidaci MK

 katabolismem nckterych AK
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Glukosa

Mastné kyseliny >

Aminokyseliny i L
_

acetylCoA

Posledni spolecna
metabolicka draha pro
Ziviny

Uzlovy bod energetického metabolismu
organismu

Energeticka bilance citratoveho cyklu... 2. ..
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Vyznam citratoveho cyklu

e c—n

Katabolicky charakter =~ Anabolicky charakter

e celkova oxidace e zdroj sloucenin (prekursori)
uhlikatych slou¢enin pro biosyntetické reakce
C = CO, meziprodukty CC = syntetickée
H = redukované reakce
koenzymy

energie
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Energeticka bilance CC

Vznik v CC Ekvivalent ATP (DR)
1 x GTP 1
3 x NADH + H* 9
1 x FADH, 2

Celkem 12 ATP
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Obecné vlivy na regulaci citratového cyklu

« energeticky stav bunky rozhoduje o prubéhu CC
« pomér ATP/ADP a NADH+H/NAD”'

« allostericka inhibice

 1nhibice produktem

« CC miZe probihat jen za aerobnich podminek

(= dostatek kysliku v bunice), hypoxie zpusobuje zastavu
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Dychaci retézec

Hlavni rysy

e vnitini mitochondrialni membrana
e systém (kaskada, fet¢z) oxidoredukénich enzymu s kofaktory
enzymove komplexy I-IV
dva pohyblivé pienasece (koenzym Q, cyt ¢)
kofaktory: cytochromy
ubichinon (koenzym Q)
FMN, FAD
bilkoviny s nehemovym Zelezem a sirou
* konecna faze premény vodiku z Zivin

Sprazeni dychaciho retézce s aerobni fosforylaci
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kofaktory: cytochromy

ubichinon (koenzym Q)
FMN, FAD

bilkoviny s nehemovym zelezem a sirou

i
CH,1CHy; —CH==C —CHj [,—H

/S—Fe
CHs HC—OH 0 Fe:—S/|
| Fe——8§
CH50 CH: o L
':Hg[:' CHE'CH='|:_':H2:IHH Fe\ /Fe
Cytochromy — Koenzym Q Nehemoveé zelezo
obsahuji hemy (Q10)
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Vnitini mitochondrialni

membrana
° kI'lSty :l:ﬁgrana__ e | W AN
* semipermeabilni membeina— e e

* neni propustna pro ionty

 neni propustna pro protony !

 obsahuje enzymové komplexy dychaciho retézce,
kofaktory

 obsahuje transportni proteiny
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Dychaci retézec
a aerobni fosforylace

matrix
I g Iv o
mezimembranovy
\ e / \ Y % prostor
dychaci retézec acrobni fosforylace

(DR)
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Aerobni fosforylace je dusledek reoxidace
redukovanych kofaktorti v DR

ZiViny dehydrogenace

K ‘ F » CO, + redukovan¢ kofaktory
(redukované formy C) dekarboxylace (NADH-H*, FADH,)

O,

reoxidace v DR

Protonovy gradient + H,O

!

ADP + P, —> ATP
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Ziviny jsou redukované formy uhliku

protoZe v nich prevazuji nizka oxidacni Cisla uhliku
g -1l
0§ ey : Hf}

0

b_l Prdmérné ox.¢. C=0,0

Pridmeérné ox.¢. C =0,0

%\/\/\f\/\/\/\/\/&n-l

Prumérné ox.C. C = -1,8 = uhlik je nejvice redukovany
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DR je soustava redoxnich déju ve vnitini mitochondrialni membraneé,

ktera zaCina oxidaci NADH a konci redukci O, na vodu
Ziviny

HO
)

r\m'l Eq]'h matrix mitochondrie
|

+

S koenzynd%& cytochr.

| vnitrni mitochondriélqi membrana
l mezimembranovy *rostor
N

E n Hl n Hl

n ©l

Transfer elektronu ve vnitfni mitochondrialni membrané je spojen s

transferem protonu pies membranu do mezimembranového prostoru.



Cty¥i typy kofaktord v DR

flavinové kofaktory (FMN, FAD)

nehemov¢ Zelezo a sira (Fe-S)

ubichinon (Q)
hem (cytochromy)

RozliSujte:

hem (cyklicky tetrapyrrol)

cytochrom (hemovy protein)
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Schematicky prubéh

* reduk.kofaktory (NADH, FADH,) =@ oxidace enzymy dychaciho
fetézce DR (komplexy I-IV)
- vstup do DR
- postupny transport ..............
- reakce s kyslikem za vzniku vody
 uvolnéna energie se uchovava se ve formé ATP

Redukované 0O H.O
kofaktory 2 atrix
\ ADP+P, ;A‘TP
vnitini
I 11 11 1V mitochondrialni
membrana

« mezimembranovy
99 ENER GI prostor

24



Katabolické d€je
’/ ——co,

Redukov;mé kofaktogy

“ ADP+P,
NAD* FAD
‘ \ H,O
2
matrix \
vnitini ‘ ( ‘
mitochondridlnff =~ eeeeee CWoeisisisiil P —
membrana |
n H"

Protonovy gradient
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Syntéza ATP aerobni fosforylaci

ADP + P, AT

ATP-synthasa

K

Protonovy gradient

Protonmotivni sila

- H HIJ_rl+ H o+



Vodik pifeneseny do dychaciho fetézce

Prenos na vnéjsi stranu Prenos pres enzymy DR
membrany v membrané
pfenos ve tfech komplexech DR terminalni akceptor
protonovy gradient 0O,

l

vybiti gradientu vede ke
vzniku energie

ENERGIE vyuzita
Kk syntéze ATP (,,konzerva* energie)
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Rozpojovace

DR a fosforylace jsou za normalnich podminek t&sné spojeny

jako disledek nepropustnostt VMM pro H"
jedina cesta zpét do matrix je pres F, Cast ATP-syntasy

néktere latky mohou vybit protonovy gradient bez zisku
chemické energie (ATP) - rozpoji DR od aerobni fosforylace

uvolni se pouze teplo
DR probiha bez pteruseni

aerobni fosforylace neprobiha
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Rozpojovace

teplo

rozpojovac
PO) AA«TE//ATP syl
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2,4-Dinitrofenol QN_QCH
N

pravy rozpojovac

otrava: zvySena télesna teplota, horeCka, poceni,

zrychleny dech
smrtelna davka kolem 1 g

v letech 1920-30 se uzival v davce 2,5 mg/kg jako
,,zazracny* prostiedek na hubnuti

podobné plisobi pikrova kyselina
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Thermogenin je fyziologicky rozpojovac

specialni bilkovina s kanalem pro H"

vyskytuje se v hnédé tukové tkani
(bunky maji vice mitochondrii)
probiha DR, tvoii se H* gradient, thermogenin vybiji

gradient na teplo, netvori se ATP

novorozenci, hibernujici zvirata (zimni spaci)
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Inhibitory DR

Dvchaciho retézce

rotenon, barbital (I)
malonat (II)

antimycin A (III)
dimerkaprol (I11I)

CO, CN-, SH-, N5 (IV)

ATP-syntasy

* oligomycin

ATP/ADP-translokasy

 Kkys. bongkrekova
e atraktylosid
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Zisk energie v dychacim retézci

Stechiometrie tvorby ATP pri aerobni fosforylaci

Oxidace Zisk ATP

NADH 3

FADH, 2
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Energeticka bilance citratového cyklu

Primy ziskv CC Zisk energie v DR

3 NADH ...reoxidace v dychacim fetézci...3 x 3 ATP

FADH, .....reoxidace v dychacim fetézci ....... 2 ATP

Celkem 12 ATP na 1 acetylCoA
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Dva zpusoby vzniku ATP

Substratova fosforvylace

e ATP vznika pfi konverzi
makroergnich meziprodukti
pi'1 metabolismu zivin

* sukcinyl-CoA (CC)

* 1,3-bisfosfoglycerat
(glykolyza)

* fosfoenolpyruvat
(glykolyza)

Aerobni fosforvylace

e navazuje na DR

* na syntezu ATP se
vyuZzije protonmotivni

sila

35



,ANORGANICKE ,BIOCHEMICKE
SPALOVANI* SPALOVANI*

Biochemické oxidace
,»Bunéfné dychani*

In vitro j t In vivo

Oxidace sacharidu = CO, + H,O Oxidace sacharidu = CO, + H,0
Oxidace v postupnych krocich

e Energie uvolnéna jako teplo e Energie je ulozena
v makroergnich slou¢eninach
e Z4dna energie neni uloZena e Energie je dostupna

pro pozdéjsi vyuziti
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