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Téma prednasky

» BUNECNY METABOLISMUS

» zakladni drahy energetického metabolismu bunky a
dynamicka podstata jejich regulaci — glykolyza,
citratovy cyklus a oxidativni fosforylace, pentézovy
cyklus, glukoneogeneze

% mitochondrialni metabolismus a jeho regulace na
urovni bunky a mitochondrii; struktura a dynamika
mitochondrii;




Makroergicke slouceniny

» zivoCiSna bunka potrebuje energii skladovat, pfenaset a zapojovat do
chemickych reakci syntetizujicich potfebné slouceniny;

» slouceniny (meziprodukty) s vysokym obsahem energie — ta je z nich
vétSinou uvolnéna jednoduchym Stépenim chemické vazby — makroergické
slouceniny ;

» nejbéznéjSim typem ve vSech organismech — adenosintrifosfat (ATP);

ATP — ADP + P, (AG = -30,5 kdJ/mol); AG = standardni volna energie
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Makroergicke slouceniny
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Figure 2-44 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)

» §Stépeni ATP (exergonicka reakce) je spfazena s dalSimi energeticky
nepfiznivymi reakcemi (endergonickymi) reakcemi — fosfatovy zbytek je

pfenasen na substrat — vznika reakCni intermediat s vySSi energii;

pf. syntéza glutaminu z kys. glutamové a amoniaku:

»

» ATP je zakladni zdroj energie
pro syntézu makromolekul — & I
cukru, nukleovych kyselin i N
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Makroergicke slouceniny

dalsi typy nukleosid trifosfatll jsou méné
univerzalni a pouzivaji se pro specializované
reakce — UTP — aktivace sacharidl pred
vstupem do metabolickych drah; GTP - zdroj
energie pfi translaci;

enolfosfaty obsahuji skupinu —OH, jez se
estericky vaze na fosfat. fosfoenolpyruvat -
makroergicka slouceninou s AG (az —-61,9
kd/mol) — hydrolyza fosfoenolpyruvatu je
vyuzita pro regeneraci ATP;

acylfosfaty — 1,3-bisfosfoglycerat
(meziprodukt glykolyzy);

fosfoguanidiny - fosfokreatin (kreatinfosfat)
- zdroj energie v kosterni svaloving;

nizkoenergetické fosfaty (pfi Stépeni
uvoliuji méné nez 20 kd/mol) - napf.
glukéza-6-fosfat, fruktdza-6-fosfat;
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Prenasece elektronu — NADH, NADPH

» slouCeniny podilejici se na redoxnich reakcich, souCast sprazenych reakci
v bunce;

» pfi jejich redukci pfijimaji 2 elektrony a 1 proton — hydridovy ion (navaze se
na nikotinamidovy kruh) — snadno je odevzda pro redukéni reakci — pfenos
redukéniho ekvivalentu;

» nikotinamidadenindinukleotidfosfat (NADP*) a
nikotinamidadenindinukleotid (NAD?);

NADP" oxidized form m reduced form

[0} H H o)

7 Vs 7
nicotinamide I c % I I c N
| ring NH NH
H—C— ~y 2 N 2

® P—0 -
e €S
oxidation of reduction of
molecule 1 molecule 2 )
Faguee 2 30 Nedeclar Biclog of the €l e (4 Garlard Scence 205) p:_ 0o P— 0o
RIBOSE RIBOSE
(o]
|
P

\ this phosphate group is =
missing in NAD" and NADH

Figure 2-36¢ Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)




Prenasece elektronu — NADH, NADPH

nikotinamidadenindinukleotidfosfat (NADP*) a nikotinamidadenindinukleotid
(NAD*) — odliSny tvar — to umoznuje rozdilnou vazbu téchto molekul na specifické
enzymy;

NADPH - kofaktor enzymu katalyzujicich anabolické reakce — dodava energii
pro syntézu;

NADH - specificka uloha v katabolickych reakcich vedoucich k oxidaci
substratu a tvorbé ATP;

uvnitf buriky — vysoky pomér NAD*/NADH a nizky pomér NADP*/NADPH

oxidizing agent
for catabolism

reducing agent
for anabolism
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Dalsi typy prenasecu

» dalSi typy molekul u€astnici se chemickych reakci — obsahuji skupinu vazanou
vazbou jejiz Stépeni uvolni energii nezbytnou pro dalSi reakci;

» acetylkoenzym A (acetyl-CoA) — uCastni se Stépeni mastnych kyselin (-
oxidace), biosyntéza lipida — pfenos 2 uhlikt (acetyl);
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Dalsi typy prenasecu

» flavinadenindinukleotid (FAD+) —
koenzym, ktery je jako prosteticka
skupina soucasti flavoproteinu;

% redukovana forma FADH, vznika v
Krebsoveé cyklu a zapojuje se do
dychaciho retézce;

Some Activated Carrier Molecules Widely Used in Metabolism

Activated carrier Group carried in high-energy linkage
ATP Phosphate

NADH, NADPH, FADH, Electrons and hydrogens

Acetyl CoA Acetyl group

Carboxylated biotin Carboxyl group
S-Adenosylmethionine Methyl group

Uridine diphosphate glucose Glucose

Table 2-3 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)
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Zakladni drahy energetického metabolismu

ZivoCisné bunky vyuzivaji jako
zdroj energie hlavné cukry a
tuky, pouze v nepfiznivych
podminkach dalsi typy molekul;
glykolyza — zakladni draha pro
syntézu ATP (2x), NADH (2x) a
pyruvatu (2x);

nevyzaduje kyslik — elektrony
jsou odebirany za tvorby NADH,;

pyruvat je transportovan do
mitochondrii — tvorba CO, a
acetyl-CoA — posléze vznika
CO, a H,0;

jen vyjimecCné — napf. ve
svalech (malo kysliku) NADH a
pyruvat zustavaji v cytosolu —
tvorba laktatu a NAD* (udrzuje
glykolyzu v anaerobnich
podminkach);

CH,OH

one molecule

OH
of glucose HO OH

OH
j STEP 1

STEP 2

—i STEP 3

P OH,C 0 CH,0 (P
fructose 1,6-

bisphosphate MO

OH
OH

STEP 4

CHO CHO
two molecules of

I
glyceraldehyde CHOH CHOH
3-phosphate | |

CH,0 (P CH,O (P
mem-— (swesl |—prmm
q_JL STEP7 P
L STEP S ﬂ
L STEP9 L
._J} STEP 10 F,
coo” coo”
two molecules c| —0 (l; =0
of pyruvate | |
CH3 CH;

Figure 2-46 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)

energy
investment
to be
recouped
later

cleavage of
six-carbon
sugar to two
three-carbon
sugars

energy
generation



Zakladni drahy energetického metabolismu

STEPS 6 AND 7 OF GYCOLYSIS

» klicové kroky vedouci k syntéze
ATP a tvorbé NADH; ~  QpEe——

H—C—OH 3-phosphate

» dualezité je aby Stépeni vazby tho-@

r : A [ : A short-lived covalent bond is formed between
pOS kytlo vice ene rg e nez J e g " = e glyceraldehyde 3-phosphate and the -SH
>4 HP 4 . L group of a cysteine side chain of the enzyme
tre ba k J eJ | Ch Synteze ’ g-‘, glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase.
-§ ENZYME —S The enzyme also binds noncovalently to NAD+.
£ H—C—oOH
s
& M=t ~=OH Glyceraldehyde 3-phosphate is oxidized as
.é o CH,0 —P the enzyme removes a hydrogen atom
g (vellow) and transfers it, along with an
5 & 2 electron, to NAD™, forming NADH (see Figure
n CIXH] + v 2-37). Part of the energy released by the
i ENZYME —S high-energy oxidation of the aldehyde is thus stored in
£ T g thioester bond NADH, and part is stored in the high- energy
= f—o thioester bond that links glyceraldehyde
g H—C—OH 3-phosphate to the enzyme.
o
=y - CH,0 —P
igh-ener
p?qosphatgey inorganic A molecule of inorganic phosphate displaces the
bond ® phosphate high-energy thioester bond to create
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tIJ high-energy phosphate bond.
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Figure 2-48a Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)




Uchovavani energie

pro buriky je kliCové udrzovat vysoky pomér ATP/ADP — vzhledem k tomu, ze

potravu pfijimaji zivoCichové potravu jen obCas — nutnost uchovani energie;

» forma triglyceridd — tukové kapénky v cytoplazmé — vznikaji z ER a jsou
ohraniceny jednoduchou membranou; mnozstvi a velikost zavisi na

metabolickém stavu buriky a typu; dlouhodobé uchovavani energie;

fat droplet

50 pm

Figure 2-56a Molecular Biology of the Cell Ge (© Garland Science 2015) Figure 2-51d Molecular Biology of the Cell Ge (© Garland Science 2015)




Uchovavani energie

» kratkodobé uchovavani energie — ve formé glykogenu; ten je pfitomen ve
formé granuli, zejména v burikach zapojenych do metabolismu (hepatocyty)
nebo spotfebovavajicich velké mnozstvi energie (svaly);

» pfi nedostatku energie je z glykogenu syntetizovan glukoza-6-fosfat;

» nevyhodny pro dlouhodobé uchovavani energie — menSi obsah energie, vaze
velké mnozstvi vody; primérna lidska burika — zasoby na 1 den (triglyceridy
na 1 mésic);

HOCH, HOCH,
(0} (0]
HO OH (o] OH O — glycogen polymer
large glycogen
granules in OH OH
the cytoplasm —_— o
H 2 f 2
of a liver cell P o o
glycogen > >
phosphorylase OH OH SLEaRnE
HO o-p HO OH
OH OH
| 1-phosph | -phosph
HOCH, glucose 1-phosphate glucose 6-phosphate
(0]
Figure 2-51b Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015}
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Uvonéni energie z triglyceridu

» pfi nedostatku potravy (energie) dochazi k hydrolyze triglyceridu v tuk. kapénkach nebo
ve specializovanych buikach - adipocytech — mastné kyseliny jsou transportovany do
mitochondrii;

» zpracovani mastnych kyselin f-oxidaci pro tvorbu ATP probiha v mitochondriich,
prestoze se na metabolismu mastnych kyselin podileji i peroxizomy (ty ale pfevazné
metabolizuji velmi dlouhé mastné kyseliny, vétvené mastné kyseliny, produkty
metabolismu mastnych kyselin — zapojeni do anabolickych procesu);

activated fatty acid
fatty acyl CoA / 0 aivtes cycle
\ ?—CHZ—CHZ—CHZ—C\ ﬁ
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- rest of 5
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o fatty acids —— bloodstream 5 o
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mitochondria R—CH,—CH=CH — c
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Koneény cil mastnych kyselin i cukru - mitochondrie

=

plasma membrane

Sugars and

polysaccharides sugars — glucose —» —» pyruvate —» —» pyruvate

acetyl CoA

Fats—> fatty acids fatty acids fatty acids ~ (1ir0CHONDRION

CYTOSOL

Figure 2-55 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)

» transport pyruvatu do mitochondrii — pyruvat dehydrogenaza — tvorba acetyl-
CoA (1x), NADH (1x) a CO,;

» mastné kyseliny — 1 cyklus 3-oxidace produkuje acetyl-CoA (1x), NADH (1x)
a FADH, (1x); + GTP

» zakladni zdroj tvorby ATP — Krebsuv cyklus (cyklus kyseliny citronové) v
matrix mitochondrii — zpracovani acetyl-CoA;

» reprezentuje cca 2/3 oxidaci uhlikovych slouéenin v bunce; hlavnim
produktem je CO, a elektrony s vysokou energii (hlavné v NADH);




Tuky jsou energeticky mnohem bohatsi substrat

~ Product Yields from the Oxidation of Sugars and Fats
A. Net products from oxidation of one molecule of glucose
In cytosol (glycolysis)

1 glucose — 2 pyruvate + 2 NADH + 2 ATP

In mitochondrion (pyruvate dehydrogenase and citric acid cycle)

2 pyruvate — 2 acetyl CoA + 2 NADH
2 acetyl CoA — 6 NADH + 2 FADH, + 2 GTP

Net result in mitochondrion
2 pyruvate — 8 NADH + 2 FADH_ + 2 GTP

B. Net products from oxidation of one molecule of palmitoyl CoA (activated form of
palmitate, a fatty acid)

In mitochondrion (fatty acid oxidation and citric acid cycle)

1 palmitoyl CoA — 8 acetyl CoA + 7 NADH + 7 FADH,
8 acetyl CoA — 24 NADH + 8 FADH, + 8 GTP

Net result in mitochondrion

1 palmitoyl CoA — 31 NADH + 15 FADH, + 8 GTP

Table 14-1 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)




Krebsuv cyklus a dychaci retézec

|
H,C —C —S-CoA

produkuje 3 typy
energeticky
vyznamnych
molekul:

» NADH (3x), FADH,
(1x) a GTP (1x);

» GTP reaguje s ADP
za tvorby ATP (1x);

» elektrony v NADH
a FADH, —
nasledné vyuzity
pro tvorbu ATP
oxidativni
fosforylaci; do
dychaciho retézce
ve vnitrni
membrané
mitochondrii;

acetyl CoA
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STEP 1
4C
m STEP 2 6C
+H"
STEP8 m oH'
STEP 3
ac co,
STEP 7 5C
STEP 4
STEP 6
3 sTeps NADH TS
7\ ac 'T . 02

NET RESULT: ONE TURN OF THE CYCLE PRODUCES THREE NADH, ONE GTP, AND
ONE FADH; MOLECULE, AND RELEASES TWO MOLECULES OF CO;

Figure 2-57 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)
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Meziprodukty energetického metabolismu — syntéza malych molekul i

bunéénych makromolekul

» reakce glykolyzy a
Krebsova cyklu
zaroven slouzi k
syntéze mastnych
kyselin, cukru,
nukleotidi a
aminokyselin;

» soucasti syntézy a
degradace téchto
sloucenin jsou i reakce
zahrnujici pfemény
molekul obsahujicich
NasS;

-
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Meziprodukty energetického metabolismu — syntéza malych molekul i
bunéénych makromolekul

» reakce se €asto odehravaji na urovni riznych bunék a tkani — pfiklad:
Coriho cyklus, alanin-pyruvatovy cyklus — spoluprace hepatocytl a
svalovych bunék;

» glykolyza — centralni draha propojena se vSemi urovnémi bunécného
metabolismu;

Glucose-Alanine Cycle
Efflux from Blood

Urea

Alanine

Input to Blood

Cori Cycle

Glucose

Lactate

Input to Blood




Ustfedni organela energetického metabolismu - mitochondrie

NADH pfedava elektrony s vysokou energii komplexim dychaciho fetézce — finalni
krok je vznik H,O; tato energie je vyuzita k transportu H* protonovymi pumpami -
vznikly protonovy gradient pohani ATP syntazu;

» mitochondrie — velikost, tvar i mnozstvi se lisi ~ typ bunky, intenzita metabolismu,
apod.; typicky cca 20 % objemu cytoplasmy;

» jsou to vysoce dynamické organely — neustale méni tvar, déli se fuzuji, apod.; liSi se
pohyblivosti;
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pump
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carbohydrate —  acid 19; | | -
molecules cycle l H*| ATP H*
_ _ _ synthase —Fi
| | | /-\
products (P) + ADP m
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Struktura mitochondrii

membrané;

outer
membrane

crista space

intermembrane
space

inner boundary
membrane

cristae

crista junction

matrix

200 nm

Figure 14-8a Molecular Biology of the Cell Ge | © Garland Sdience 2015)

» vnitfni mitochondrialni membrana obklopuje matrix, vytvari invaginace — kristy
(cristae) — obsahuiji proteiny vytvarejici komplexy dychaciho fetézce;

» mezimembranovy prostor je obklopen vnéjsi mitochondrialni membranou —
permeabilni pro ionty a malé molekuly (< 5000 Da) — prostfednictvim porinu je
mezimembranovy prostor spojen s cytoplasmou;

» vysledkem je, Ze v mezimembranovém prostoru je stejné pH a iontové slozeni
jako v cytoplasmé — elektrochemicky gradient vznika na vnitini mitochondrialni

intermembrane outer membrane
space

inner boundary
membrane

cristae

matrix

crista
membrane
crista junction

crista space

Figrare 14-8 Mobevulur



Funkéni kompartmentalizace mitochondrii

agw 7 . . ’ FOOD MOLECULES FROM CYTOSOL
»  vnitrni mitochondrialni . .

membrana se déli na funkéné fattyacids  pyruvate
odliSné oblasti:

- hraniéni (boundary) membrana
— import proteind, inzerce

fatty acids pyruvate

membrany, sestavovani r— S
komplext dychaciho fetézce; acetyl CoA

- memrana krist — obsahuje ATP CRISTA

syntazu a komplexy dychaciho
fetézce — az 75% tvofri proteiny;
kristy zvétsuji povrch
dostupny pro oxidativni
fosforylaci — v kardiocytech je
tak napf. povrch
mitochondrialnich krist 20x vétsi
nez plazmaticka membrana (v
lidském téle cca 1 fotbalové
hFiste);

- tyto dvé oblasti jsou oddéleny —
spoje krist (cristae junctions) —
specialni proteiny vytvareji INTERMEMBRANE SPACE
bariéru a zaroven udrzuji

Stru ktu ru krlSt; Figure 14-10 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)

» CO
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inner mitochondrial membrane outer mitochondrial membrane



Funkéni kompartmentalizace mitochondrii

»

»

matrix — Krebsuv cyklus (citratovy cyklus);

obsahuje také mtDNA a mitochondrialni ribozémy; vétSina genu kodujicich
mitochondrialni proteiny je na jaderné DNA;

specifika transkripce a translace v mitochondriich - mtDNA neobsahuje témér zadné
nekddujici oblasti, specifické vyuziti kodonl, mensi mnozstvi tRNA;

mutace mtDNA — velmi zavazné dédicné metabolické poruchy — pfenaseny z matky na
dcery; poskozeni (zejména oxidativni) a kumulace zmén v mtDNA — souvisi se starnutim
organismu;

proC maji mitochondrie stale jesté oddéleny genom? — syntéza vysoce hydrofobnich
proteinu (obtizny transport), stale probihajici evoluce?

‘ cytochrome b
F / noncoding DNA
Some Differences Between the “Universal” Code and Mitochondrial \ J - =
Genetic Codes* origin of A B SENA enes
replication protein-coding genes
X Mitochondrial codes rRNA genes
“Universal” S
Codon code Mammals Invertebrates Yeasts Plants
—
UGA STOP Trp Trp Trp STOP NADH — | hu:n::;aﬁ;;t;)pm = NADH
dehydrogenase — £ dehydrogenase
AUA lle Met Met Met lle subunits \"'" subunits
CUA Leu Leu Leu Thr Leu ./,/} /
Z toch id

AGA Arg STOP Ser Arg Arg Y b & K
AGG \ Ny
*Red italics indicate that the code differs from the “Universal” code. /I

Table 14-3 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)
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ATP synthase subunits
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Tvorba komplexu dychaciho retézce

» mtDNA - 13 proteinu (+ 22
tRNA a 2 rRNA);

L4 jaderné DNA - vétSina cytoplasmic
proteint dychaciho fetézce, “"A%’ ribosome
proteiny regulujici expresi a .f, o Tithdiferant
udrzbu mtDNA a véechny chssds miclear-encoded
proteiny mitochondridlnich "ot miochondraTproteins
ribozémo : 1 (mn:::gclsmz)ndnal DNA

13 mtDNA- mitochondrial
encoded proteins ribosome

Figure 14-61 Molecular Biclogy of the Cell 6e (© Garland Science 2015)




Mitochondrie — vysoce dynamické organely

» procesy déleni a fuze kontroluji tvar a pohyblivost
mitochondrii v riznych burkach;

dynamin~1\%
» zmény souviseji nejen s metabolismem, ale i se é)dl?
stavrnutlm mitochondrii a jejich signalizacni ulohou v T
bunce; i mitochondrion
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Variabilita mitochondrii

» se dynamicky méni vlivem vnéjSiho prostredi (napf. parcialni tlak
O,, mnozstvi Zivin), onemocnéni, ve specialnich typech bunék
apod. — napf. kompaktni vs. retikularni (vlaknité) mitochondrie:
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Interakce mitochondrii s ER

> mitochondrie Uzce interaguji s ER — vyména lipidii mezi membranami;
kontakty ER a mitochondrii startuji procesy fuzovani a déleni mitochondrii;

0 sec 20 sec 30 sec

daqp <«»

mitochondrion ER tubule
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Esencialni role mitochondrii v bunécném metabolismu

» vedle dychaciho fetézce a Krebsova cyklu hraji mitochondrie i dalSi
vyznamnou ulohu v bunécném metabolismu:

- udrzovani redoxni rovnovahy v cytoplasmé — regenerace NAD*
vyuzitého pro tvorbu 1,3-bisfosfoglyceratu v glykolyze; vnitfni
mitochondrialni membrana nepropustna pro vznikajici NADH —
prostfednictvim malych molekul jsou elektrony pfeneseny na NAD* v
matrix;

- mitochondrie mohou poskytovat citrat — napf. syntéza acetyl CoA —
syntéza mastnych kyselin a sterolt pro stavbu buné&nych membran;

- mocovinovy cyklus — pfeména NH,* (vznikajici pfi odbouravani
aminokyselin) na mocovinu probiha ¢astecné v mitochondriich;

- pfi hladovéni jsou aminokyseliny ze §tépenych proteinu transportovany do
mitochondrii a tam oxidovany za vzniku ATP;

- biosyntéza hemu;
- tvorba fosfolipidu;
- prebirani Ca?* z ER;
- syntéza steroidu;




Chemiosmoticka teorie

» energie vznikajici metabolismem je ulozena ve formé energeticky
bohatych molekul, které prenaseji elektrony do dychaciho fetézce;

» serii reakci, jejichz kone€nym produktem je H,0O, vznika
elektrochemicky gradient pohanéjici tvorbu ATP — oxidativni
fosforylaci;

+ %0 2+ H+ N AD+ 3 Hzo (A) COMBUSTION (B) BIOLOGICAL OXIDATION
H, %0, H, Y202

l separate into H*
and electrons
\ o + 2@
energy-conversion 2
Biacesses n RICHbIBNE EXPLOSIVE .
RELEASE OF
HEAT |
OXIDATIVE ENERGY :
PHOSPHORYLATION | X

ADP + (P) ATP|

much of the
energy is
harnessed and
converted to
a stored form

H;0 2(e” —:r(— 1203
\. 2Hl
H;0
Figure 14-13 Molecular Biology of the Cell 6e (& Garland Scdence 2015)




free energy per electron (k)/mole)

Prenos elektroni z NADH (a FADH,) na kyslik se odehrava
prostiednictvim velkych enzymatickych komplexu

» 3 komplexy — protonové pumpy pohanéné transportem elektrona:
- komplex |- NADH-ubichinonreduktaza

- komplex lll - ubichinol-cytochrom c-reduktaza

- komplex IV - cytochrom c-oxidaza

+

- komplex Il - sukcinat-ubichinonreduktaza (vstup FADH,) — nefunguje
jako protonova pumpa, pouze predava elektrony z FADH,

H* H* H*
NADH| cytncl-irome c
QA}D” e 400 CRISTA SPACE _
) T ubiquinone (_, C
200 NADH : |
dehydrogenase -200 mper ) \
, complex i mitochondrial Qy———1—»
~@ H* _ membrane
150 P | ] 2
ubiquinone cytochrome ¢ = .
\ reductase complex 100 _'g MATRIX succinate | H* =il
2 @ 200 § dehydrogenase "
“ cytochromec H* - § 2 ;e_/ citric . -
} 400 B i H* id cvel
cytochrome ¢ [ acid cycle 2H +%0
w i 500 m -
complex | 600 NAD*
| |
700 10 nm
4 = 06 NADH cytochrome cytochrome
20"+ 03 HO dehydrogenase creductase c oxidase

o Figure 14-18 Molecular Biology of the Cell 6e (0 Garland Science 2015)
direction of electron flow
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Jednotlivé komplexy nejsou oddélené — vytvareji tzv.
superkomplex dychciho retézce

» jednotlivé komplexy vytvareji superkomplex (velikost 1-2 MDa) — jeho
tvorba a stabilita zalezi na pfitomnosti kardiolipinl (specifické fosfolipidy
mitochondrialnich membran);

iron-sulfur cytochrome ¢

cluster COppEr
atom
\. CRISTA
/ SPACE

0‘0
%20, H,0
MATRIX
. \ * affnity
iron-sulfur cytochromec CRISTA SPACE oo Iy, Y
clusters / oxldasa | P s
cytochrome ¢ x| LY
/TN reductase [l uidcectional
+ changes driven
m NAD by electron =
transport H
NADH dehydrogenase o
H* affinity

Figure 14-26 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)
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Energie uvolnéna oxidaci je ulozena v podobé elektrochemického
gradientu

» elektrochemicky gradient — kombinuje dva typy gradientl - pH gradient a
membranovy potencial:

proton-motive
force due to

pH gradient
TR -
proton-motive ol H*' H gt H |
force due to ]
INTERMEMBRANE membrane potential H| || W] W

SPACE

inner
mitochondrial
membrane

Y

electrochemical
H* gradient

MATRIX

AV AV +ApH  ApH

proton-
motive force

Figure 14-14 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)

% elektrochemicky gradient respirujici mitochondrie ~ 180 mV — AV cca
150 mV, pH gradient 0,5 - 0,6 jednotek pH (ApH 1 pH — cca 60 mV);
generuje protonmotivni silu;

» gradient pohani jak syntézu ATP, tak transport pres vnitfni mit. membranu

(napf. proteint matrix, dalSich malych molekul);




ATP syntaza

» proteinovy komplex jehoz aktivita je kliCova pro vznik energeticky
bohatého substratu — ATP;
» glykolyza — na 1 molekulu glukézy — 2 molekuly ATP;

» kompletni oxidace 1 molekuly glukézy — glykolyza po oxidativni
fosforylaci — cca 30 molekul ATP;

+
Ly
+

* nanostroj — rotacni
katalyza: H [ o
« 23 podjednotek, 600 K + .
kDa; = B
« tok protont do matrix |
pohani rychlosti cca
8000 ot./min;
« 1 otaCka = 3 ATP; .
. 400 ATP/s .

ATP

stator

Fiqure 14-30a Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)




ADP/ATP translokaza (carrier protein)

tvorba ATP vyzaduje
rychly transport ADP do
matrix a zaroven
transport vzniklého ATP
do cytoplazmy;

ADP/ATP translokaza;

soucast rodiny cca 20
proteinu rodiny
mitochondrialnich
prenasecu/transportéri
— transportuji vyznamné
metabolity, vC. fosfatu pro
syntézu ATP;

soucasti této rodiny je |
uncoupling protein
(thermogenin, UCP-1) — v
hnédé tukove tkani
umoznuje prenos protonu
za soucCasneho
uvolfiovani tepla (bez
syntézy ATP);

INTERMEMBRANE
SPACE

|
MATRIX
ADP

ADP/ATP
carrier
protein

l CYTOSOL

ATP synthase ATP —>—J

Figure 14-34a Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)




DalsSi drahy energetického metabolismu

» glukoneogeneze — syntéza glukozy a glykogenu;
» pentézovy cyklus;




Glukoneogeneze

Glucose

B
Glucose
B-phosphatase [\,
-

H,0

» v pfipadé energetického

nadbytku, nebo dalSich potreb
organismu mohou zivocCisné
bunky syntetizovat glukozu;
zakladnim substratem je
pyruvat (jeho zdrojem muze
byt laktat), ale stejné mohou
slouzit i meziprodukty Krebsova
cyklu (prostrednictvim pfemény
na oxaloacetat), aminokyseliny
(s vyjimkou Lys a Leu) a
glycerol;

» vétSina reakci je opakem

glykolyzy, ale glukoneogeneze
neni obracena glykolyza!!!
reakce, katalyzované glukoza-
o-fosfatazou, fruktéza-1,6-
bisfosfatazou, pyruvat
karboxylazou a PEP
karboxykinazou jsou unikatni;

Glucose-6-phosphate

Fructose-6-phosphate

-~ P
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f- Glycerol
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Glukoneogeneze

mitochondrialni protein,
ostatni reakce probihaji v
cytoplazmé;

» ve veétsiné tkani neni
vyslednym produktem
glukoéza, ale gluké6zo-6-fosfat
(zGstava v bunce);

» pokud je tfeba produkovat

glukézu — napf. udrzovani

hladiny v krvi — probiha jeji
tvorba v ER;

ER lumen

H.0 + glucose
6-phosphate
Biochemistry. 5th edition.
Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L.
New York: W H Freeman; 2002.

P+ glucose

» pyruvat karboxylaza - 2 Pyruvate + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 6 H,O —
glucose + 4 ADP +2 GDP + 6 P;+ 2 NAD* +2 H*

AG" = =9 keal mol™! (—38 k] mol ™)

|

e ADP 4+ P,

— |

Oxaloacetate

Cytosol

o, + ATP

—

MADH + H~

P NAD*




Glukoneogeneze

aktivni jen jedna draha;

» kontrola aktivity specifickych
enzymu;

» koncentrace laktatu (a dalSich
prekurzoru) a glukézy;

IN LIVER, KIDNEY

Glucose 6-phosphate
GLUCONEOGENESIS

GLYCOLYSIS :
/= Glyeerol

CO; + HyO - Pym'.ra'be s Amino acids

» glukoneogeneze a glykolyza jsou
koordinovany — v ramci buriky je

MAIMLY IN MUSCLE,

RED BLOOD CELLS IM LIVER; KIDNEY

W,
GLYCOLYSIS ¥ GLUCOMEDGENESIS
Fruetose 6-phosphate ]
F-2,6-BP (1)
AMP (1) - =) F-2,6-BP
AP (S Fhmlﬁ::s[reu'm 1, 6-bisphosphatase | C) AMP
Citrate (=) ) Citrate
H
[chu:se 1,6-bisphosphate
1 | Several steps
4
Phosphoenolpyruvate
; © app
F-1 'E:‘IBE g P'f'ru\'ate |.|rE: |:Il:f\:': 5E
_T kinase Oxaloacetate
Alanine () e \
: ,~.it..-.,_,.|,.'.,,.
{T) Acetyl Coa
) app
IN LIVER. ) A
GLUCONEQGENESIS GLYCOLYSIS BIOChemIStry 5th
Glugose Glucose edition.
& ~P = i"z-P Berg JM,
Eynde Hyom. & Tymoczko JL,
¢ Stryer L.
e K New York: W H
A Freeman; 2002.



Pentézovy cyklus

bunky udrzuji nizky pomér NADP*/NADPH — redukce substratu —
anabolické reakce;

» zdrojem NADPH je glukézo-6-fosfat - pentézovy cyklus
(hexdzomonofosfatova odbocka);

» 1. faze — oxidacni reakce (vznik NADPH) a 2. neoxidaCni faze — pfemény
cukrl (zdroj pro syntézu nukleotidll) a tvorba meziproduktl glykolyzy;

» 1. faze — oxidacni reakce - na 1 molekulu G6P vznikaji dvé NADPH

O 0
.___.C-_.-'
: CH,0POs> J: H,OH
i H—C—OH D«&}{/C :
NADP' NADPH H H,0 H' HO —H MADP* MADPH |
Clucose G-phasphate Lactonase H—C—OH B-Phosphogluconate H — 0oH
dehydrogenase H lebydrogenase
L H—t—0CH CH.OPOE
Hy OP0,*
Glucose 6-Phosphoglucono- 6-Phospho- Ribulose
6-phosphate f-lactone gluconate 5-phosphate

Biochemistry. 5th edition.
Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L.
New York: W H Freeman; 2002.




Pentézovy cyklus

vznikly ribul6zo-5-fosfat — zdroj pro syntézu nukleovych kyselin;

ale burika produkuje velké mnozstvi tohoto meziproduktu (potfebuje velké
mnozstvi NADPH);

pusobenim transketolaz a transaldolaz vznikaji meziprodukty glykolyzy, které
jsou dale vyuzity v glykolyze — fruktézo-6-fosfat a glyceraldehyd-3-fosfat;

3 Ribose 5-phosphate
2 fructose 6-phosphate + glyceraldehyde 3-phosphate

0. _CH0H

G, _H ;
0. _ACH;OH e |
| Oy, He—C—H
H—C—0H ki3
C—H | ransketolase H—_(—0H
+ H_T_OH H—C—OH +
C—0OH H—C—O0H
| H—C—CH CH,OPO52 a a HOH D@\\C',JCHzOH
CH,0PO52 i H—C—0H h‘*c"H Sy o
CH,0PO,* e e
CH,0P0D- -
; H—C—0H HO—C—H ransketolase | |
xrulnie Ribose Glyceraldehyde Sedoheptulose + e H—C—0H + H—C—0H
5-phosphate 5-phosphate 3-phosphate 7-phosphate H—C—0H H—C—o0H | |
H—C—0H CH-0PO2
0 CH,0H Qh0Rey™ CH0P05" 2
- S CH,0POy*~
T 0., CH;0H Erythrose Xylulose Fructose Glyceraldehyde
HO—C—H e a. H 4-phosphate s-phosphate &-phosphate 3-phosphate
- e
O H “C
= H—C—0H WJ—J:—H |
| Vet H—C—0H
H—(—0H + H—{—0H T——— H—{—O0H + |
H—C—0H . . ..
CH,0POs  H—C—OH H—C—OH | : Biochemistry. 5th edition.
CHOPO3*

CH,0PO;? Llrl.iwts-,-' Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L.
b oy il g Wi e P dstriat New York: W H Freeman; 2002.




Aerobni glykolyza

» rychle proliferujici bunky vyZaduji nejen energii, ale i velké mnozstvi
substratu pro anabolické reakce; prestoze je aerobni glykolyza nevyhodna
energeticky, v podminkach dostatecného pfisunu glukézy produkuje ATP
dokonce rychleji nez oxidativni fosforylace;

» hlavni funkci je ale pravdépodobné podpora syntézy bunéénych
makromolekul, kofaktortl apod. — koplexni prestavba bunééného
metabolismu;

Differentiated tissue Proliferative Tumor
- e e tissue
Lgl-v)_,, ,_) (PO
+Of/ \f’z e
Glucose Glucose

0, Pyruvate ‘
\ Pyruvate
Lactate l

Lactate

Lactate

CO,
Oxidative Anaerobic Aerobic
phosphorylation glycolysis glycolysis
~36 mol ATP/ 2 mol ATP/ (Warburg effect)

mol glucose mol glucose -4 mol ATP/mol glucose




Aerobni glykolyza

Glucose
Glucose NADP pappH ADP  arp 2ADP yatp atp ADP pappy NADP  amp ADP 5 30.methylene-ThF DHF
“3"59"““1 dete <L e <L utp «—ZL— ump >4 upp 24> dquop duTP —> dump—-4. dTm
Glucose 2 ADP, NADH, glstamate, CO, 2ATP
ATP
Hexokinase 2 ATP, NAD, ghutamine, aspartate, AP
K ADP 2 NADP 2NADPH co, ,m, AMP mﬁm 9 apal
Glu 94 Ribose-5-P\5 drre
t Chacnee -9 dg‘hydmm:“ 5 ATP, 2 glutamines, g?fcme 2 N=-formy-THE,
Trmshetohse’mnsalmlase spartate, bicarbona
Fructose-6-P +
- 2ADP 3 ATp GDP urP 5 ADP 2 glutamates, 2 THF, fumarate
Phospho- k- AT AP « L amp GTP
fructolanase I app
NADPH NAD NﬂDH ,\ p ADP 2ATP 7 ADP NADPH
FEp NADP NADP
I daTP dGTP
Glyceraldehyde-3-P «» Dihydroxyacetone phosphate <> Glycerol-i-l’ Phosphatidan—b Diacylglycerol
NAD NADH NAD ztatw \ / \gmy acyl-Coa
NADH
ADP Palmitoyl CoA,  CoA, CO,
ATP : NADPH, f NADP, CoA
o NAD NADH acyl-Coh, FA FADH, Activated sugars

3-Phosphoglycerate — ./

iy Ceramide —» Gangliosides

lesphxldythohe DPqucose
! 510 methylene-THF a’ \ Palmitoyl-CoA
Phosphoenolpyruvate AMP j
smaeceel i Fatty acid synth:se CoA, ‘A'lp
NAD  papH ATP CO, NADPH NADP NAD waDH o, <0, <o, 0, m‘hm
m#wm Malate 2 NADP, CO, 2 NADP [»2 NAD® [ 2 NADP [+ 2 NADP
Lactate Malic enzyme
d?hvd \ 2 NADPH 2NADPH | 2 NADPH | 2 NADFH | 2 NADFH | 2 NADPH | 2 NADFHM
Aspartate w, Oxaloacetate ATP ADP
‘ I NADH ATR- Amyl—CoA — Malonyl-CoA
Acetyl-CoA citrate fr ADP
AMP. Onon \ - [ lyase Kate L <~ Acetoacetyl-CoA
! ¥ Citrate «—» Isocitrate Acetyt-CoA Con e
fes) NADP
NAD Isocitrate . IDH1 CD. 3 ADP 2NADPH
Malate R a-Ketoglutarate NADPH o~ » CoA, 2 NA
FADH, m ‘LT Mevalonate
‘ IHZ I api, ATP ADP, sphate T
SDH NADPH, €O | ™ co, 2NADPH 2 NADP PRS-
”*D"i "‘D co, /' Glutamate —~"»> Proline S . t;lwpemenyl
a-Ketoglutarate pyrophospha
2L e epE— 2 ATP, NADPH, Glu, ADP. NADP. a-KG, 14 NADR formate, 2 €O,
Malate T i n?:; crbamoyl- R Asp  AMP fumarate Lipid
Mitochondrion Glutamate ¥ | Arghninn biosynthesis
\‘ J Glutamine

Glutamine < -7 Glutamine

» meziprodukty
glykolyzy jsou
vyznamnym
zdrojem pro
biosyntézu
lipida,
nukleotid( i
protein(;

Glucose

Carbons

Lactate




K zamysleni

bunky vyuzivaji slouceniny s vysokoenergetickymi vazbami jako
systém pro prenos energie — makroergni slouceniny;

» stejné tak jsou pro bunky dulezité slou¢eniny umoznujici pfenos
redukénich ekvivalentu — oxidacni a redukéni reakce;

» tyto reakce probihaji jako spfazené reakce;

» zakladni energeticky metabolismus — glykolyza (cytoplazma) a
Krebsuv cyklus + oxidativni fosforylace (mitochondrie);

» tuky a cukry jsou zakladni energetické substraty — glykogen a
tuky umoznuji kratkodobé a dlouhodobé skladovani energie
(glykog. granule a tukové kapénky) — vSechny energetické
substraty jsou nakonec zpracovavany v mitochondriich;

» mitochondrie — zakladni organely energetického metabolismu s
vysokou dynamikou; funkéni kompartmentalizace mitochondrii;

» spoluprace bunék riznych organu na energetickém metabolismu;

» glukoneogeneze a pentdzovy cyklus; meziprodukty reakci
energetického metabolismu jsou zaroven substraty pro syntézu
dalSich biomolekul — bunky dynamicky méni metabolismus — p¥.
aerobni glykolyza;



