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Chemické reakce probihajici v
organismu

e Katabolické reakce — premeéna slozitéjsich
latek na jednoduché, jsou vétsinou
exergonicke.

* Anabolické reakce — syntéza slozitéjsich latek z
jednoduchych, jsou vétsinou endergonicke.



Uchovavani energie — makroergické
slouceniny

e ATP (adenosin trifosfat):
ATP - ADP + P 7,0 kcal/mol

 Podobné jako ATP nekdy slouzi i GTP
(guanosin trifosfat).

e Acetylkoenzym A: hydrolyzou acetylové
skupiny ziskdame 8,2 kcal/mol
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http://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_triphosphate

Redoxni déje

NAD* (nikotinamid adenin dinukleotid)

NAD* - NADH

NADP* (nikotinamid adenin dinukleotid fosfat)
NADP* - NADPH

FAD (flavin adenin dinukleotid)

FAD > FADH,

FMN (flavin mononukleotid)

FMN = FMNH,
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FMN (flavin mononukleotid)
a FAD (flavin adenin dinukleotid)
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Tri katabolickeé stupné

1. Hydrolyza makromolekularnich kondenzatu
(hydrolazy)

2. Degradace stépu (monosacharidi, mast.
kyselin, glycerolu a aminokyselin) na
acetylkoenzym A

3. Acetylkoenzym A vstupuje do citratového
cyklu, kde se produkuji donory elektronu; ty
pak konc€i v dychacim retézci.



Tri katabolické stupné
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Metabolismus sacharidu

 Amylasa stépi skrob na kratsi molekuly
(dextriny) a poté az na maltosu, glukosu

* Disacharidy pak stépi disacharidasy
e Katabolicky proces stepeni glukosy = glykolyza
Glykolyza probiha v cytosolu.



Glykolyza
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Glykolyza
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Glykolyza - bilance

GLUKOSA + 2 NAD* + 2P, + 2 ADP-> 2 PYRUVAT +
2 ATP + 2NADH + 2H* + 2 H,0
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Anaerobni podminky
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Laktat je dopravovan do jater a preménovan na
pyruvat a pak na glukosu.
,Bremeno” se tak prenasi na dalsi organy.



Glukoneogeneze

 Moznost syntézy glukosy z pyruvatu, laktatu,
glycerolu a nékterych aminokyselin

* Prubéh podobny jako u glykolyzy, 3 reakce je
nutné obejit a probihaji jinym mechanismem:

-fosfoenolpyruvat vznika z pyruvatu pres
oxalacetat

-fruktosa-6-fosfat vznika hydrolyzou z fruktosa-
1,6-bisfosfatu

-glukosa vznika hydrolyzou glukosa-6-fosfatu

 Na 1 mol glukosy z pyruvatu je treba 12 mol ATP



Glukoneogeneze — od pyruvatu k
fosfoenolpyruvatu
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Aerobni podminky: od pyruvatu k
acetylkoenzymu A

Multienzymovy komplex
-thiaminpyrofosfat (viz vitamin B, thiamin)

-kyselina lipoova

-koenzym A
-FAD
-NAD?*



http://en.wikipedia.org/wiki/Thiamine
http://en.wikipedia.org/wiki/Lipoic_acid
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Pentosovy cyklus

Slozity proces, ve kterém je
glukosa-6-fosfat
premenovan

na ribulosa-6-fosfat.

Béhem probihajicich reakci
se ziskava NADPH. Vznikajici

pentosa muze byt pouzita
pro syntézu nukleotidu
nebo je prevedena zpét na
hexosu.

PHASE 1 Glucose 6-phosphate
(oxidative)
2 NADP™

Ribulose 5-phosphate
Ribose Xylulose
5-phosphate (C5) 5-phosphate (Cs)

~

GAP (Cy) Sedoheptulose

7-phosphate (C,)

Fructose i Erythose Xylulose
6- phosphate (Ce) | 4 phosphate (Ca) 5-phosphate (Cs)

PHASE 2 w Fructose r \

(nonoxidative) 6-phosphate (Cg) GAP (C3)
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Glykogen jako zdroj glukosy

* Prebytecna glukosa se uklada ve forme
glykogenu

* Pristépeni glykogenu vznika glukosa-1-fosfat;
reakce se ucastni anorganicky fosfat, neni
spotrebovano ATP!

* Glukosa-1-fosfat pak prechazi na glukosa-6-
fosfat.



Metabolismus galaktosy

* Premeénuje se na glukosa-6-fosfat
* Nezbytna pritomnost dvou enzymu

e Pokud nejsou pritomny, hromadi se galaktosa
v krvi (galaktosemie) a moci (galaktosurie).



Metabolismus fruktosy
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Metabolismus tuku

Hydrolyza katalyzovana lipasami

Produkty: glycerol, mastné kyseliny, anorg.
fosfat, cholin...

Glycerol vstupuje do glykolyzy

Mastné kyseliny se odbouravaji B-oxidaci v
mitochondriich



L-Karnitin a jeho funkce
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* Mastna kyselina reaguje s HS-CoA za ucasti
ATP za vzniku Acyl-CoA

* Ten je v rovhovaze s esterem mastné kyseliny s
L-karnitinem; ester prochazi mitochondrialni
membranou

 V mitochondrii se z esteru s L-karnitinem
prenese acyl opét na koenzym A.



L-Karnitin a jeho funkce

Acyl CoA CoA

\ﬁ/L Acyl carnitine

Carnitine

Cytostlic
side

A AU

Matrix
side

Carnitine </- \ Acyl carnitine

Acyl CoA CoA
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B-oxidace N
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B-oxidace - bilance

CH;(CH,CH,), COOH + ATP + (n+1) HS-CoA + n
NAD* +n FAD +n H,0 - (n+1) CH,COS-CoA +
AMP + PP. + n NADH + n FADH, + n H*



B-oxidace

* Mastné kyseliny s lichym poctem uhlikovych
atomu
Produktem je propionyl-CoA, z néj vznika
karboxylaci methylmalonyl-CoA a nasledné

sukcinyl-CoA, jeho hydrolyzou pak vznika
sukcinat, ktery se odbourava v citratovéem

cyklu.




B-oxidace

* Transformace propionylkoenzymu A na
sukcinylkoenzym A
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B-oxidace
* Nenasycené mastné kyseliny
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Syntéza tuku

* Syntéza mastnych kyselin
Vychozi latkou je acetylkoenzym A

K prodlouzeni o 2 uhlikové atomy je treba 2
molekul NADPH a 1 molekuly ATP.

Nenasycené kyseliny se tvori specifickymi enzymy
destaurasami a nékteré nenasycené mastné kys.
jsou proto esencialni.

e Syntéza triacylglycerolu
Z glycerol-3-fosfatu a acylkoenzymu A



Metabolismus bilkovin

* Stépeni na nizéi peptidy a aminokyseliny
* Proteinasy (pepsin, trypsin) stépi na peptidy

* Peptidasy pak stépi ziskané peptidy az na
volné aminokyseliny.



Metabolismus aminokyselin

* Transaminace

Prenos aminoskupiny aminokyseliny na 2-
oxokyselinu (vétsinou 2-oxoglutarat).
Produktem je 2-oxokyselina a kyselina
glutamova.

Proces je katalyzovan transaminasami
obsahujicimi pyridoxalfosfat jako %rostetickou

skupinu (z vitaminu By) ~ % o
HO _P?
T °

~
N
Pyridoxalfosfat



Jesté k reaktivité karbonylovych
sloucenin:
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Metabolismus aminokyselin

* Transaminace
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Pyridoxalfosfat vazany na lysin
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Metabolismus aminokyselin

* Transaminace
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Metabolismus aminokyselin

* Transaminace

Transaminaci je mozné i syntetizovat
aminokyseliny z odpovidajich ketokyselin.

Aminokyseliny, pro které neexistuje zadny
vhodny prekurzor jsou esencialni
aminokyseliny.



Metabolismus aminokyselin

* Deaminace
Druha mozna cesta vedouci k 2-oxokyselinam.

R_<<:oo OX. COO  H,0 _/coo'
—= R — R + NH,
NH, NH O

Enzym glutamatdehydrogenasa katalyzuje tuto
reakci:

Glutamat + NAD* + H,0 - 2-oxoglutarat + NADH
+ H*+ NH,*

Enzym je pritomen v mitochondriich a ma velky
vyznam. Transaminaci vznikajici glutamat se
pomoci tohoto enzymu prevadi zpét na 2-
oxoglutarat.



Metabolismus aminokyselin

w-Keto acid Glutamate

w-Amino acid> < a-Ketoglutarate > <NADH + [NH, 7| ——>
NAD* + H,0



Ornithinovy (mocovinovy) cyklus

* Slouzi k odbourani toxického amoniaku

* Endergonicky proces, spotrebuje 3 mol ATP na
1 mol mocoviny
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Metabolismus aminokyseliny — osud
uhlikaté kostry

* Aminokyseliny
*» glykogenni

Tvori se z nich sukcinat, fumarat a oxaloacetat
nebo pyruvat. Z nich se mlzou tvorit sacharidy.

s ketogenni
Tvori se z nich kyselina acetoctova, jeji redukci
vznika 3-hydroxybutyrat, dekarboxylaci pak
aceton.

CO

- 2

OH O O O o
AN = A /™ L



Ketonické latky

* Acetoacetat, 3-hydroxybutyrat a aceton
oznacujeme jako ketonicke latky.

e Acetoacetat vznika zejména pri odbouravani
tukd, to je zvySeno pri hladovéni a diabetes
mellitus, kdy se odbourava velké mnozstvi
tuku a vznika prebytek acetylkoenzymu A.

* Dvé molekuly acetyl-CoA se spojuji za vzniku
acetoacetyl-CoA a z néj pak acetoacetat.



Citratovy cyklus

Probiha v matrix mitochondrii
Vstupuje do nej acetylkoenzym A
Z néj vznikaji 2 molekuly CO,

Produkuji se redukované formy koenzymu
NADH a FADH,
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Citratovy cyklus - bilance

e Acetylkoenzym A je oxidovan na 2 molekuly
CO,;

dale vznikaji 3 molekuly NADH, 1 molekula
FADH, a 1 molekula GTP.

* NADH a FADH, pak vsupuji do dychaciho
retézce.

e Zde se z nich vytvori oxidativni fosforylaci 12
molekul ATP.



Dychaci retézec

* Retézec reakci pfi nich jsou elektrony ze
substratu preneseny az na kyslik, ze kterého

vznika voda.

* Temito substraty jsou NADH a FADH,.

* Kofaktory oxidoredukcénich enzymu dychaciho
retézce jsou ve vnitrni mitochondrialni
membrane.



Mitochondrie

Cristae Fotografie pofizend

Intermembrane space elektronovym mikroskopem:

Outer membrane

Inner membrane
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/ MITOCHONDRIE

[ oxidace

v

citratovy cyklus

O

dychaci retézec |:> ATP

2H + % 0, = H,0

CYTOSOL



Dychaci retézec

* Sklada se ze ctyr havnich multiproteinovych
komplexu:

Komplex | az IV (viz nasledujici snimek).
* Navazuje komplex V — ATP synthasa.

Ta vyuziva protonovy gradient k syntéze ATP.



direction of s r v v
inner mitochondrial membrane electron flow DVChaCI rEtezec

I.  NADH:ubichinon-oxidoreduktasa
(flavoprotein, nehemové Zelezo, ubichinon)

= Il. Sukcinat:ubichinon-oxidoreduktasa
] ] (flavoprotein sukcinatdehydrogenasa,
% == nehemové Zelezo, cytochrom b)

= G Glycerol-3-fosfat dehydrogenasa

. t b "'7: .
lneereaTerane == matrix  F AcylCoA dehydrogenasa

lll. ubihydrochinon:cytochrom c-oxidoreduktasa
(cytochrom b a c;, nehemové Zelezo)

IV. Cytochrom c: O,-oxidoreduktasa
(=cytochromoxidasa)

(cytochrom a-a;,

protein obsahujici méd)

Oxidativni
fosforylace
ATP

UCP (uncoupling protein) —
vyznam pro tvorbu tepla
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Dychaci retezec - flavoproteiny

e Obsahuji flavinmononukleotid (FMN) nebo
flavinadenin dinukleotid (FAD) jako prostetickou
skupinu nebo koenzym.

Konkrétni flavoproteiny z dychaciho retézce:
* NADH dehydrogenasa

Prebira vodik od NADH a predava jej ubichinonu.
e Sukcinatdehydrogenasa

Flavoprotein, pusobi primo bez nikotinamidovych
koenzymu. Enzym tvori dulezité spojeni
citratového cyklu a dychaciho retézce.



Dychaci retézec — koenzym Q10

(ubichinon)
0
CH;0 CH,
0 isoprene side chain
coenzyme Q;, (ubiquinone)
O OH
H3CO red. H3CO
= ; et
H,CO | R OX. H,CO R
O OH
ubichinon ubihydrochinon

Mezi flavoproteiny a cytochromy je jako prenasec
elektronu viazen ubichinon.



Dychaci retézec - cytochromy

 Hemoproteiny prenasejici elektrony v redoxnich
retézcich

e Podle struktury a UV spekter rozlisujeme tri
skupiny:
s Cytochrom b
Uzce spojen s flavoproteiny a chinony
¢ Cytochrom c
% Cytochromy a a a, (cytochromoxidasa)

Obsahuje atom meédi, koncova oxidasa dychaciho
retézce, reaguje s kyslikem.



Zelezo vazané v
hemu cytochromu
caa

V pribéhu prfenosu elektrond
se Zelezo redukuje z Fe' na Fe'
a zpét.

Srovnejte si s Zzelezem v
hemoglobinu a myoglobinu!!!!

~00C

~00C

00C

heme group of cytochrome a (heme A)
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Inhibitory dychaciho retézce

* lonty CN-, N5 a oxid uhelnaty jsou inhibitory

komplexu IV
* CN"a CO se soucasné vazou na hemog

* Pusobénim téchto latek se tak zastavuij

obin
e

syntéza ATP pripadné i transport kysliku

hemoglobinem



Oxidativni fosforylace

H
'Ltj?_:\ ++++
O3 e ' \J\
() e {
T
Matrix
Membrane

e Zpétny tok H* je vyuzit ATP-synthasou ke
tvorbée ATP

ADP + P, > ATP
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Rozpojovace oxidativni fosforylace

Porusuji pH gradient nezbytny pro proces
oxidativni fosforylace

Typicky jde o hydrofobni slouceniny, ktere jsou
slabymi kyselinami nebo bazemi

Pr. 2,4-dinitrofenol, p-kresol
OH OH
NO, CH,

Jsou to jedy.



