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Centrdlni metabolické déje

»+ Osnova:
* Cyklus trikarboxylovych kyselin a glyoxylatovy cyklus.
»  Oxidativni fosforylace.

- Tvorba ATP.

* Rozpojovace a inhibitory oxidativni fosforylace.
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Cyklus trikarboxylovych kyselin (TCA).
Citratovy cyklus, Krebstv cyklus.

Citratovy cyklus je sled osmi dimyslnych reakci ve kterém dochdzi v
cyklu k oxidaci acetylové skupiny acetyl CoA na dvé molekuly CO, a
uvolnénd volnd energie se uklddd do redukovanych koenzymtu NADH a
FADH,. Produktem jednoho cyklu jsou dvé molekuly CO,, tri NADH,
jedna FADH, a jedna makroergicka slou¢enina GTP (=ATP).

Sled téchto reakcim byl intenzivné studovdn mezi léty 1932 az 1937
radou badatelll na Iétacich svalech holubd.

V roce 1935 publikoval mad’arsky védec Albert Szent-Gyorgyi poznatek,
Ze respirace se urychli priddnim malého mnoZstvi sukcindtu, fumardtu,
maldtu nebo oxaloacetdtu. Efekt plsobeni téchto latek byl katalyticky.

Dalsi, jako Carl Martius a Franz Knoop ukdzali, Ze citrdt mize byt
preveden na a-oxoglutaradt.

Hans Krebs, ktery publikoval inhibici prechodu sukcindatu na fumarat
(sukcinatdehydrogenasa) malondtem, reakce zastavuje celou oxidaci, tak
mél k dispozici sekvenci reakci: citrat — akonitdt — isocitrdét — o-
oxoglutardt — sukcindt — fumardat — maldt — oxaloacetat. Citrdt musi
byt obnovovan.
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Historie citratového cyklu

V roce 1937 publikovali Martius a Knoop klicovy poznatek, ktery
Krebsovi chybél pro spojeni oxidace v citrdatovém cyklu s
metabolismem glukosy. Oxaloacetdt a pyruvdt mohou byt prevedeny na
citrat za plsobeni peroxidu vodiku.

Pyruvat jako produkt odbourdvdni glukosy v glykolyze se tak stal
spojovacim Cldnkem mezi metabolismem sacharidt a citrdtovym
cyklem.

Krebs jiz mél zkusenost s cyklickym déjem - v roce 1932 publikoval
spolu Kurtem Henseleitem mocovinovy (ornithinovy) cyklus.

Krebsliv prvni pokus o publikaci citrdtového cyklu v Nature byl
nelspésny. Prdce byla prijata do méné prestizniho Casopisu
Enzymologia.

Krebs, H.A. and Johnson, W.A.: The role of citric acid in intermediate
metabolism in animal tissues. Enzymologia 4, 148 - 156 (1937).

Hans Adolf Krebs (1900 - 1981) obdrzel Nobelovu cenu za Iékarstvi a
fyziologii v roce 1953 spolu s Fritzem Albertem Lipmannem.

v
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Citratovy cyklus je Ustfedni metabolickd drdha vedouci k zisku
energie ze substrdtld jako jsou sacharidy, mastné kyseliny a
aminokyseliny, které se odbourdvaji na acetyl CoA.

Citratovy cyklus je lokalizovdan v matrix mitochondrii.
Citratovy cyklus je aerobni metabolickd draha.

Citratovy cyklus je amfibolicky. V cyklu dochdzi ke katabolické
reakci (odbourdvani acetyl CoA na CO,). Meziprodukty cyklu se
vyuzivaji k syntézdm dalSich latek - anabollcke reakce.

Sumdrni rovnice citrdtového cyklu:

3 NAD* + FAD + GDP + P; + acetylCoA —
— 3 NADH + FADH, + GTP + CoA + 2 CO,
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Prehled vstupu substratu do citratového cyklu.

Glykogen

Glukosa

Pyruvat

co

Aminokyseliny Mastné kyseliny

Acetyl-CoA

CITRATOVY
CYKLUS

2 COo
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Syntéza acetylCoA z pyruvatu - pyruvatdehydrogenasovy komplex.

* Pyruvdt je za aerobnich podminek transportovan do matrix mitochondrie
transportnim proteinem ( pyruvdt - H* symport).

* Multienzymovy ~komplex pyruvdtdehydrogenasy je skupina  tFi
nekovalentné vdzanych enzymi, ktery katalyzuje na sebe navazujici
reakce.

* Vyhodou multienzymového komplexu je:

A) Sled reakci je urychlovdn, protoze jsou minimdlni vzddlenosti mezi
enzymy.

B) Primad ndvaznost reakci zamezuje vedlejsim reakcim.

C) Reakce na komplexu mohou byt koordinované kontrolovdny.



> UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
ZAKLADY BIOCHEMIE PRIRODOVEDECKA FAKULTA w

Slozeni pyruvatdehydrogenasového komplexu:

Pyruvatdehydrogenasa (E;)
Dihydrolipoyltransacetylasa (E,)
Dihydrolipoyldehydrogenasa (E;)

Napr. komplex £ coli je 4 600 kD proteinovy komplex.
Mitochondrialni komplex je 10 000 kD protein, obsahujici 20 E,
trimert obklopenych 30 E; heterotetramery a 12 E; dimerd.

Pyruvatdehydrogenasovy komplex katalyzuje sekvenci tri reakci,
sumarné:

Pyruvat + CoA + NAD* — acetyl CoA + CO, + NADH

Komplex vyuZivd péti rlznych koenzyml: Thiaminpyrofosfdt
(TPP), Co A, lipoamid, NAD* a FAD.
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Pyruvatdehydrogenasa (E,)
Dekarboxyluje pyruvdt za tvorby hydroxyethyl-TPP meziproduktu.
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Lipoamid a dihydrolipoamid. Lipoova kyselina je vdzdna na E,
amidovou vazbou pres e-aminoskupinu Lys.

Lipoovad kyselina Lysin
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Hydroxyethylova skupina je prenesena
na dihydrolipoyltransacetylasu (E,).
Hydroxyethylovy karbanion je sou¢asné oxidovdn na acetyl a lipoamid

redukovdn na disulfid.
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E, poté katalyzuje transesterifikaci, pri které se acetyl prenese
na CoA za tvorby acetyl-CoA.
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Regenerace lipoamidu na E..
Reoxidace probihd pres kovalentné vazany FAD.
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Reoxidace redukovaného E;.
Elektrony z FADH, se prendsi na NAD* za tvorby NADH. FAD slouZi
spide jako vodi¢ elektront Il

—_—

E, (redukovand forma)

FADH,

FAD

N

NAD" NADH + H’

E, (oxidovana forma)
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Aktivni misto dihydrolipoamiddehydrogenasy.

Figure 16-8 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
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Lipoyllysylové raménko E,
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Animated pyruvat dehydrogenasa.

+ http://www.brookscole.com/chemistry d/templates/stude
nt_resources/shared resources/animations/pdc/pdc.html



http://www.brookscole.com/chemistry_d/templates/student_resources/shared_resources/animations/pdc/pdc.html
http://www.brookscole.com/chemistry_d/templates/student_resources/shared_resources/animations/pdc/pdc.html
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Toxicita arsenitanu a organickych sloucenin arsenu.
Inhibuji pyruvatdehydrogenasu a 2-oxoglutardtdehydrogenasu
a tim i respiraci.

/OH HS /S
O—A{s + :2 —_—> O—A{. + 2H,0
OH HS S
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Arsenitan Dihydrolipoamid
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R

Organicka
slouéenina arsenu
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Sir Hans Adolf KREBS (1900-1981)

1900 Born in Germany

1918 Began medical school

1923 Graduated from medical school

1925 Graduated with Ph.D. from University of Ha
1932 Identification of Urea Cycle

1933 Emigration to the United Kingdom

1937 Identification of Citric Acid Cycle or "Krebs Cycle"
1945 Became a Professor at University of Sheffield
1953 Won the Nobel Prize in Physiology and Medicine
1954 University of Oxford

1958 Knighted

1981 Died in the United Kingdom, Oxford



http://en.wikipedia.org/wiki/Germany
http://en.wikipedia.org/wiki/University_of_Hamburg
http://en.wikipedia.org/wiki/Urea_Cycle
http://en.wikipedia.org/wiki/Citric_Acid_Cycle
http://en.wikipedia.org/wiki/University_of_Sheffield
http://en.wikipedia.org/wiki/Nobel_Prize
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Citratovy cyklus animated, Voet, Animated fig. Chapt. 16

http://higheredbcs.wiley.com/legacy/college/voet/047121
4957/animated figures/ch16/f16-2.html



http://higheredbcs.wiley.com/legacy/college/voet/0471214957/animated_figures/ch16/f16-2.html
http://higheredbcs.wiley.com/legacy/college/voet/0471214957/animated_figures/ch16/f16-2.html
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Citrdatovy cyklus. Citrdtsynthasa - prvni reakce.

Tvorba citratu z acetyl CoA a oxaloacetatu. Asp jako bdze.
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Enol forma acetyl CoA jako nukleoefil !l
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Akonitasa - druhy krok.
Reverzni izomerizace citrdatu a isocitrdtu pres cis-akonitat.
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NAD* dependentni isocitratdehydrogenasa
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2-0xoglutaratdehydrogenasa
Oxidacéni dekarboxylace - analogie pyruvdtdehydrogenasy.
E, -dihydrolipoyltranssukcinylasa

COO COO
CoA-SH CO2
CHZ CHZ
CHZ > CHZ
C— C—
~C ) NAD" NADH + H' S
0~ o CoA

2-0Oxoglutarat Sukcinyl-CoA
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Sukcinyl-CoA synthetasa (sukcinatthiokinasa).

Sav¢i enzym obvykle katalyzuje tvorbu GTP z GDP a P,.
U rostlin a bakterii je o ATP z ADP a P,

ATP  a GTP  jsou energeticky ekvivalentni, diky enzymu
nukleosiddifosfatkinasa dochazi k prechodu:

GTP + ADP GDP + ATP A G°=0 1l

Reakce katalyzovana sukcinyl-CoA synthetasou je dalsi priklad fosforylace
na drovni substratu (nezavisi na pritomnosti kysliku).

Reakce probihd ve trech stupnich:

A) Sukcinyl-CoA reaguje s P; za tvorby sukcinylfosfatu a CoA.

B) Transfer fosfatu z sukcinylfosfdtu na His enzymu za uvolnéni sukcindtu.
C) Fosfdt z enzymu je prenesen na GDP za tvorby GTP.

V tomto bodé citrdtového cyklu je acetyl kompletné oxidovdn na dvé CO,,

vl v

dva NADH a GTP. Dalsi ¢dst cyklu je prevod sukcindtu na oxaloacetat.
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Prvni faze sukcinyl-CoA synthetasové reakce.

co0 co0
cH, @
éHz + o=||>—o < ~ éHz + HS—CoA
| O |
07 s con o¢c\o—Po§ ]

Sukcinyl-CoA Sukcinyl-fosfat

\
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Druhd faze sukcinyl-CoA synthetasové reakce.

CO0 Enzym CO0 Enzym
| |
CH, H 2 CH, H

/ /
H * 7N < = ot @&
2 2
= 2- ee * A - -
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./
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Treti faze sukcinyl-CoA synthetasové reakce.

Enzym

(o)) (o} H H o (o} o))
M S I g G O T g LGRS B
—O0—P—O0—P=0 + — + 6—0—P—O0—P—O0—P=—0
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o) o) G oo o) o) o)

PO, H*
GDP 3-Fosfo-His

His GTP
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Sukcindtdehydrogenasa
Stereospecifickd dehydrogenace sukcindtu na fumarat.

Enzym je jedinym z citrdatového cyklu lokalizovany v mitochondridlni
membrdné a obsahujici kovalentné vazany FAD, ktery je redukovdn na
FADH,.

FAD se obvykle (castni oxidace alkanl za tvorby alkend. Pro dalsi
katalyticky cyklus musi byt FADH, nejdrive reoxidovdn. Prenos
elektronl je soucdsti mitochondridlniho elektronového transportniho

retézce.
foo' B}
H COO0
H_f_H \ﬁ/
+ -FA = + -

e E-FAD —— o E-FADH,

| 0oc H

COO0

Sukcinat Fumarat
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Kovalentni vazba FAD na His sukcindtdehydrogenasy.

Hzc_R
HO—C—H
Enzym
“CH, HO—Cc—H
HO—C—H
His N\ X
\ K CH,
\
H,C N N o)
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HsC N



ZAKLADY BIOCHEMIE

UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
PRIRODOVEDECKA FAKULTA

Inhibice sukcinatdehydrogenasy substrdtovym analogem malondtem
- jeden z Krebsovych prispévki k objasnéni citratového cyklus.

ool
COO0~ éHZ
cHy N
éOO' éOO'

Malonat Sukcinat
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Fumarasa (fumarathydratasa)
Adice vody na dvojnou vazbu za tvorby maldtu. Reakce probiha pres
karbaniontovy prechodovy stav. Adice OH - predchazi adici H".

H._._-COO"
C
:
“ooc” v OH
H
OH" o
Karbaniontovy
prechodovy stav
) H COO"
H\C _C€0o0 H\:C -
i i
_ Iy,

Fumarat Malat
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Malatdehydrogenasa - regenerace oxaloacetdtu

Mechhanismus prenosu hydridového aniontu na NAD* je obdobny jako
u laktdtdehydrogenasy.

Maldtdehydrogenasovd reakce ma A 6°'= + 29, 7 kJ.mol! a proto je
koncentrace oxaloacetdatu v rovnovdze velmi nizka.

Reakci udrZuje odbér oxaloacetdtu citratsynthasou, protoze
citrdatsynthasovd reakce ma A 6°'= - 31, 5 kJ.mol.

H H

H\"C/COO- Hl coo:
é: + NAD" _— é + NADH + H°
“ooc” \H' OH “ooc” g

Malat Oxaloacetat
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Regulace citratového cyklu

Oxidace jednoho acetylu v jednom cyklu vede ke tvorbé dvou CO,
(Pozor: fo nejsou atomy uhliku vstupujiciho acetyl-CoA) ve 4 x
dvouelektronovém procesu.

Dalsim ziskem jsou tri molekuly NADH a jedna FADH, a jedno GTP.

Elektrony z redukovanych koenzymu jsou preneseny do elektronového
transportniho retézce, ktery vede k redukci O, na H,O a uvolnénd
energie se zachyti JGkO ATP.

Oxidace jednoho NADH vede ke fvorbé tri ATP a oxidace jednoho
FADH, ke tvorbé dvou ATP.

Jeden cyklus vede ke tvorbé 12 ATPIII

Vyjdeme-li z molekuly glukosy, ziskdme za aerobnich podminek cca 38
ATPII
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Aerobni zisk ATP z glukosy:
 Glukosa_

2N 6 ATP
2 ATP
2NaDH. 6 ATP

6 NADH 18 ATP
2 FADH, 4 ATP
26TP

2 ATP
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Regulace pyruvatdehydrogenasy

Pyruvdtdehydrogenasa je jediny savéi systém tvorby acetyl CoA z
pyruvatu.

Dva regulaéni systémy:
A) Inhibice produkty - NADH a acetyl-CoA.
B) Kovalentni modifikace systémem fosforylace / defosforylace E;.

A) Vysoké poméry NADH / NAD* a acetyl-CoA / CoA udruzuji enzym E,
v acetylovaném stavu, ktery neprijimda hydroxyethylovou skupinu -
zpomaleni pyruvatdehydrogenasy.

B) U eukaryot produkty jako NADH a acetyl CoA, aktivuji
pyruvatdehydrogenasakinasu. Vyslednda fosforylace specifického Ser
vede k inaktivaci pyruvdtdehydrogenasy. Insulin, signal dostatku
glukosy, aktivuje pyruvdtdehydrogenasafosfatasu a tim enzym aktivuje.
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Aktivace a deaktivace pyruvatdehydrogenasy
defosforylaci a fosforylaci.

E,-OH (aktivni)
P ATP

Pyruvatdehydrogenasa Pyruvatdehydrogenasa
fosfatasa kinasa

H,0 ADP
E,-OPO.*" (inaktivni)



ZAKLADY BIOCHEMIE PRIRODOVEDECKA FAKULTA

UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI w

Enzymy kontroly rychlosti citrdtového cyklu:

Zména standardni volné energie (A G°') a fyziologickd zména volné
energie (A G) reakci citratového cyklu.

Reakce Enzym A G A G
(kJ.mol1) (kJ.mol?)
1  Citrdtsynthasa -31,5 Negativni
2  Akonitasa ~5 ~ 0
3  TIsocitdatdehydrogenasa - 21 Negativni
4  2-Oxoglutardtdehydrogenasa - 33 Negativni
multienzymovy komplex
5  Sukcinyl CoAsynthetasa -2,1 ~ 0
6  Sukcindtdehydrogenasa +6,0 ~0
7/ Fumarasa -3,4 ~ 0
8  Maldtdehydrogenasa +29,7 ~ 0
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Regulace citratového cyklu

Identifikace rychlost limitujicich pochodi CC je obtiZznd, protoze
nezndme presné koncentrace substrdtl a produkti, které se pohybuji
mezi matrix a cytosolem.

Tri enzymy CC jsou za fyziologickych podminek mimo rovnovdhu:
1) citrdtsynthasa

2) NAD*-dependentni isocitratdehydrogenasa

3) 2-oxoglutaratdehydrogenasa.

V srdecnim svalu je prutok metabolitl CC zdvisly na spotrebé kysliku.

Citratovy cyklus je kontrolovan:

A) Dostupnosti substratl

B) Inhibici produkty.

C) Kompetitivni zpétnovazebnou inhibici meziprodukty cyklu.



> UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
ZAKLADY BIOCHEMIE PRIRODOVEDECKA FAKULTA w

Regulace citratového cyklu

Acetyl CoA a oxaloacetdt jako hlavni substraty jsou pritomny v
matrix v nizkych koncentracich, které nesaturuji citratsynthasu.

Metabolicky tok pres citrdtsynthasu zdvisi na dostupnosti
substratu.

Koncentrace oxaloacetdtu, ktery je v rovnovdaze s maldtem se
pohybuje v zavislosti na [NADH] / [NAD* ] dle rovnice:

K = [oxaloacetat].[NADH] / [malat].[ NAD* ]

Znamena to, Ze v pracujicim svalu pri zvysujici se respiraci klesa
souCasné [NADH] v mitochondrii. To doprovazi vzrist
[oxaloacetdtu], ktery stimuluje citrdtsynthasu.
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DalSi momenty regulace citratového cyklu:
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Amfibolické funkce citratového cyklu:

co Pyruvat

Y

Acetyl-CoA Mastné
Aminokyseliny Glukosa kyseliny
V{\ Cholesterol

Oxaloacetat

/ Ci'rr'é'r/

Aspartat Malat
Fenylalanin f \
Tyrosin \
Fumarat Isocitrat
Sukcinat

2-Oxoglutarat

Sukcinyl-CoL/ \

Porfyriny / \ Aminokyseliny

Isoleucin ppodlouzeni Fetézce

Methionin  mastnych kyselin
Valin
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Kataplerotické reakce
- drdhy vyuzivajici meziprodukty citrdtového cykilu.

1. Glukoneogeneze - oxaloacetdt k syntéze glukosy. Oxaloacetat
musi byt transportovdn do cytosolu, kde glukoneogeneze probihd.
Vstupuje tam ve formé maldtu nebo aspartdtu. Vzhledem k
cyklickému charakteru CC, muze byt takto vyuZit k syntéze
glukosy kazdy meziprodukt.

2. Biosyntéza mastnych kyselin - probihd v cytosolu. Acetyl CoA
je do cytosolu transportovan ve formé citratu.

V cytosolu je ATP-citrdtlyasa kterd katalyzuje reakci:
ATP + citrdt + CoA — ADP + P, + oxaloacetat + acetyl CoA.

3. Biosyntéza aminokyselin - 2-oxoglutardt prechdzi na Glu a
oxaloacetdt na Asp.
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Glutamatdehydrogenasova reakce tvorby glutamatu:

co0" co0"
CH, CH,
CH, + NADH 4 H + NH°~ ——>= CH, + NAD' + H,0

c=—o0 H—C—NH;

CO0O COO0

2-0Oxoglutarat Glutamat
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Transaminace oxaloacetatu na aspartat:

co0 coOo
CH, TH3 CH, TH3
c— + H3N+—T—H ——= H;N—C—H + T:O

COO COO COO COO

Oxaloacetat Alanin Aspartat Pyruvat
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Anaplerotické reakce
- doplniujici meziprodukty citrdtového cyklu.

- Nejdulezitési anaplerotickou reakci je pyruvatkarboxylasova:
Pyruvdt + CO, + ATP + H,O — oxaloacetat + ADP + P,

*  Reakce je také prvnim stupném glukoneogeneze.

» Pyruvdtkarboxylasu aktivuje acetyl CoA.

» Dalsi anaplerotickou ldtkou je sukcinyl-CoA, ktery se tvori pri
odbourdvdni mastnych kyselin s lichym po¢tem uhlikl a nékterych
aminokyselin.

- Ddle 2-oxoglutardt a oxaloacetdat vznikajici reverzibilni
transaminaci Glu a Asp.
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Anaplerotické reakce citratového cyklu:
Glykolyza

v

Pyruvat

co

Acetyl-CoA

Oxaloacetat

CITRATOVY
CYKLUS

2-Oxoglutarat
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PRIRODOVEDECKA FAKULTA

Reverzni citratovy cyklus. Nékteré bakterie produkujici uhlikaté
stavebni jednotky z vody a CO,. Jedna z forem fixace CO,.

Ca

Acetyl-CoA
ADP

ATP
HS-CoA

NADH/H Cs oo
R Oxalacetat [ ATP-Citrat-
NAD Lyase Citrat \

Cyq

c
Malat &
H,0 -/f Isocitrat

C,q, /t NADP”
F -
umarat Fumarat- ggD{P]HJ’H
2[H] \\ Reduktase 2
Cs
a-Ketoglutarat-
Ca l Synthase ' a-Ketoglutarat

di

Succinat
H A
ATP C Fd,, S-Co
HS-CoA ApDP 4 HS-CoA

Succinyl-CoA Fd.4
co,
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PRIRODOVEDECKA FAKULTA

Glyoxylatovy cyklus
Rostliny, bakterie a plisné obsahuji enzymy, které katalyzuji
konverzi acetyl-CoA na oxaloacetat.

Glyoxylatovy cyklus probihd v glyoxysomech a mitochondriich. Glyoxysomy
jsou na membranu vazané organely, specializované peroxisomy.

Rada enzymi je spoleénych s citrdtovym cyklem.
Navic: glyoxysomalni isocitratlyasa a malatsynthasa.

Vysledkem glyoxyldtového cyklu je prevod dvou molekul acetyl CoA na
sukcindt, kdezto v citrdtovém cyklu se uhliky acetyl CoA uvoliiuji jako CO,.

Vytvoreny sukcindt je transportovdn do mitochondrie - do CC a preveden
na maldt- anapleroticka reakce !!

Maldt mize byt preveden na oxaloacetdt, nebo transportovan do cytosolu
a fam preveden na oxaloacetadt jako prekurzor glukosy v glukoneogenezi.
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Reakce glyoxylatového cyklu v glyoxysomech:

GLYOXYSOM CYTOSOL
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Cast glyoxylatového cyklu v mitochondrii:

MITOCHONDRIE

“00C—CH,—CH,-C00"
Sukcinat
FAD
Sukcinatdehydrogenasa

FADH,

T I

“00C—C—C—CO00"
H
Fumarat

Fumarasa

OH

“00C—CH—CH,—C00 "~
Malat

H,0

Citratovy cyklus

A
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Drédha malétu v cytosolu:

CYTOSOL

OH ﬁ

|
"00C—CH—CH,—COO0 - /\b "00C—C—CH,—CO0~ —» | cil]de))|Je/cic\|Vd=

Malat Oxaloacetat

NAD" NAD + H'
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Vyznam glyoxylatového cyklu.

Celkovad reakce glyoxyldtového cyklu:

2 Acetyl CoA + 2 NAD* + FAD —
— oxaloacetdt + 2 CoA + 2 NADH + FADH, + 2 H*

Isocitratlyasa a maldatsynthasa existuji jen u rostlin a nékterych
mlkr'oorganlsmu

Umozhuji klicicim rostlinam vyuZivat skladované triacylglyceroly.

Jednd se o anaplerotickou reakci !l Vndsi oxaloacetdt do
citratového cyklu.

Patogen, jako Mycobacterium tuberculosis preZiva v plicich aniz
by bylo odhaleno imunitnim systémem. Vyuzivd glyoxyldtovy
cyklus. MozZnost zdsahu - inhibice isocitrdtlyasy. Obdobné
kvasinka Candida albicans.
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Elektronovy transport a oxidativni fosforylace

Mitochondrie

Elektronovy transport

Oxidativni fosforylace

Kontrolni systém oxidativniho metabolismu.

Moto:

Odpocivajici lidské télo spotrebuje asi 420 kJ energie za hodinu,
coz odpovida spotrebé 100 W Zdrovky.

Energie se ziskdva elektrochemicky v mitochondriich pri napéti
0, 2 V (v el siti 220 V), ale proud odpoviddé 500 Amp, coz
reprezentuje transmembrdnovy pohyb priblizné 3 x 102! protont
za sekundu. Tento pohyb vede k tvorbé ATP.
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Mitochondrie

Mitochondrie jsou mistem eukaryotniho oxida¢niho metabolismu.
Mitochondrie obsahuji:

Pyruvdtdehydrogenasu, enzymy citrdtového cyklu, enzymy
katabolismu mastnych kyselin a enzymy, spolu s proteiny,
elektronového transportniho retézce a oxidativni fosforylace.



ZAKLADY BIOCHEMIE PRIRODOVEDECKA FAKULTA

UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI @

Mitochondrie

Vnéjsi membrana
Vnitfni membrana

Kristy
Matrix

Mezimembranovy prostor

Drsné endoplazmatické retikulum
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Mitochondridlni transportni systém

Vnéjsi mitochondridlni membrdna, stejné jako bakteridini,
obsahuje poriny, proteiny, které dovoluji volnou diftizi molekul do
10 kD. Je tedy ekvivalentni s cytosolem.

Vnitrni membrdna, kterd je hmotnostné slozena ze 75 %
z proteint, volné propousti O,, CO, a H,O0. Jinak obsahuje radu
transportnich proteint, které kontroluji prichod metaboliti jako
jsou ATP, ADP, pyruvat, Ca?* a fosfat.

Redukované ekvivalenty (NADH) se transportuji z cytosolu do
mitochondrie, bud’ malat-aspartatovym clunkem nebo
glycerol-3-fosfdtovym clunkem.

NADH transportované malat-aspartatovym clunkem poskytuje
po oxidaci jen 2 ATP.
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Malat-aspartdatovy Clunek:
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Glycerol-3-fosfatovy Clunek:

NADH + H" NAD’

Cytosolicka
glycerol-3-fosfat
dehydrogenasa

CH,OH CH,OH
2- 2-
CH,OPO; CH,O0PO;
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Translokator ADP - ATP

Vétsina v mitochondrii vytvoreného ATP se vyuZiva v cytoplasme.

Vnitfni  mitochondridini  membrdna  obsahuje @~ ADP-ATP
translokator transportujici ATP do cytosolu a ADP z cytosolu do
mitochondrie.

Translokator je dimer identickych 30 kD podjednotek s jednim
vazebnym mistem pro ADP i ATP, které vzdjemné kompetuji.

Translokdtor méni konformaci pri vazbé bud’ ADP nebo ATP.

Export ATP (4 zdporné ndboje) proti importu ADP (3 zdporné
ndboje) je elektrogenni antiport pohdnény rozdilem
membrdnového potencidlu.
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Konformacni zmény ADP-ATP translokatoru

cytosoL 8 S S 8 MITOCHONDRIE
3 3 O O
3 3 O e,
3 3 O e,
S e, e, O
& S O s!

N LY — ~— Sl ATP / ADP
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Transport fosfatu

K syntéze ATP z ADP a P; je nutné transportovat fosfat
z cytosolu do mitochondrie.

Fosfatovy nosi¢ - |ze charakterizovat jako elektrochemicky P;-H
symport pohdanény rozdilem (A pH) (fransmembrdnovy protonovy
gradient).

Vytvoreny transmembrdnovy protonovy gradient nevede pouze
k syntéze ATP, ale také k transportu ADP a P..
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PRIRODOVEDECKA FAKULTA

Elektronovy transport. Termodynamika.

Elektronové nosi¢e prendsejici elektrony z NADH a FADH, na
kyslik jsou lokalizovany ve vnitrni mitochondridlni membrané.

Oxidace NADH je silné exergonickd. Méritkem afinity substratu
k elektronim je standardni redukini potencidl (£°). Cim vyssi
hodnota, tim vétsi afinita k elektronim.

Poloreakce oxidace NADH kyslikem jsou:

NAD*+ H" + 2 e NADH go'=-0,315V
30,+2H+2e  H,O g'=0,815 V
NADH je donor elektroni, O, akceptor.

Celkova reakce: 3 O, + NADH + H* — H,O + NAD*

AE=0,815V-(-0,315V)=1,130 vV Il
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Oxidace NADH poskytuje A 6°° = - 218 kJ.mol-! volné energie.
K syntéze jednoho molu ATP z ADP a P, je treba 30, 5 kJ.mol-..

Energeticky rozdil A G° = - 218 kJ.mol! nelze primo prevést na
nékolik ATP.

Ve vnitfni mitochondridlni membrdné je soustava tri
proteinovych komplext pres které putuji elektrony z NADH ke
Kysliku.

Celkova volnd energie je tak rozdélena na tri mensi ¢dsti z nichz
kaZzdd se podili na tvorbé ATP oxidativni fosforylaci. Oxidace
NADH poskytne priblizné 3 ATP.

Termodynamickd efektivita za standardnich biochemickych
podminek je 42 %. (3 x 30,5 kJ.mol! x 100 / 218 kJ.mol-
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Komplexy sekvence elektronového transportu

Komplexy jsou Fazeny podle vzristajiciho redukcniho potencidlu.

Komplex I: Katalyzuje oxidaci NADH koenzymem Q (CoQ).
NADH + CoQ (oxidovany) — NAD* + CoQ (redukovany)
AEC=0,360V; AG° = -69,5 kJ.mol

Komplex III: Katalyzuje oxidaci CoQ (red.) cytochromem c.
CoQ (redukovany) + 2 cytochrom c (oxidovany) —
— CoQ (oxidovany) + 2 cytochrom c (redukovany)
AEC=0,190V; AG° = - 36,7 kJ.mol!

Komplex IV: Katalyzuje oxidaci redukovaného cytochromu c kyslikem -
termindlnim akceptorem elektrond.

2 cytochrom c (red.) + 3 O, — 2 cytochrom c (oxid.) + H,O
AE°=0,580 V; AG° = - 112 kJ.mol.
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Komplex IT.

Komplex IT: Katalyzuje oxidaci FADH, koenzymem Q.
FADH, + CoQ (oxid.) > FAD + CoQ (red.)
A& =0,085V;AG =-16, 4 kJ.mol?!

Redoxni reakce neposkytuje dostate¢né mnoZstvi energie pro
tvorbu ATP. Funkci je, pouze preddvat elektrony z FADH, do
elektronového transportniho retézce.

Inhibitory blokujici elektronovy transportni retézec:

Rotenon - rostlinny toxin pouZivany indiany na Amazonce
k lovu ryb, také insekticid)

Amytal - barbiturdt.

Antimycin - antibiotikum.

Pro¢ Ize inhibici rotenonem zrusit pridavkem sukcindtu??



. UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
ZAKLADY BIOCHEMIE PRIRODOVEDECKA FAKULTA W

Mitochondridlni elektronovy transport

4H" 4H* 2H"
A A
Mezimembrdnovy
prostor B c/" @
00000000000 e S ' 0000000
. FeS
Vnitrni
mitochondridlni Cyt b,
membrdna FeS (Q> ‘/
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KOMPLEX I KOMPLEX III KOMPLEX IV
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Komplex I - NADH - koenzym Q oxidoreduktasa

Komplex I je nejvétsi protein v mitochondridlni membrdné - 43
podjednotek o celkové hmotnosti 900 kD.

Komplex I obsahuje jednu molekulu FMN a 6 aZz 7 komplext
(klastri) Zelezo-sira.

Klastry jsou prostetickymi skupinami proteint Zelezo-sira nebo
jinak nehemové proteiny.

FMN je pevné vdzany ha proteiny; zatimco CoQ je, diky svému
hydrofobnimu isoprenoidnimu retézci, volné pohyblivy v lipidové
dvojvrstvé membrdny.

U savcll obsahuje fetézec 10 C; isoprenoidnich jednotek (Qyq).
U nékterych organismi je kratsi - 6 nebo 8 jednotek.
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Klastry Zelezo-sira. Prechod elektront mezi Fe2* a Fe3*.

2

[2Fe-25] [4Fe-4S] Crs
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Oxidacni stavy —:: FMN a koenzymu Q (CoQ):
HHaC_iH_CH3 o
HsC N 2 N o H3CO | CHs
D@ .
HsC N SH H;CO | CHZ—CH—C—CHZ);H

o Isoprenoidni jednotky

Flavinmnonukleotid (FMN) Koenzym Q (CoQ) nebo ubichinon
(oxidovana nebo chinonova forma) (oxidovana nebo chinonova forma)
f = f =
H T Oe
HsC N /N\KO H;CO CH;
N
HsC T ¢ SH H;cO R
H H o OH

Koenzym QHe nebo ubisemichinon
(radikélova nebo semichinonovd forma)

WL He WL He

FAMNH?e (radikélové nebo semichinonova forma)

H I|2 T OH
HsC N N\‘KO H;CO CHs
| N
HsC T H Hsco R
H H (0] OH
FMNH, (redukovand nebo hydrochinonovd forma) Koenzym QH, nebo ubichinol

(redukovand nebo hydrochinonova forma)
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Prenos elektronu a translokace protonu v komplexu I.

Tok elektronl z NADH na CoQ probihd stupfiovité mezi redox
centry.

NADH se U¢astni vzdy jen dvouelektronové vymény. FMN a CoQ
mohou prendSet jak dva, tak jeden elektron a proto tvori
elektronovou spojku mezi dvouelektronovym NADH a
jednoelektronovymi akceptory - cytochromy.

Pri toku elektroni mezi redox centry komplexu I jsou
transportovdny Ctyri protony z matrix do mezimembrdnového
prostoru.
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Komplex IT (sukcindt-koenzym Q oxidoreduktasa).

Komplex II  obsahuje enzym citratového cyklu -
sukcindtdehydrogenasu. Prenadsi elektrony z FADH, na CoQ.

Komlex II obsahuje sukcinatdehydrogenasu s kovalentné
vazanym FAD, nékolik klastri Fe-S a jeden cytochrom by,

Komplex I a IT nejsou v sérii.
Komplex II prendsi elektrony z sukcinatu na CoQ.
CoQ je mobilni sbéraé elektrond.

Cytochrom b5, slouzi pravdépodobné k odstranovani kyslikatych
radikdll vznikajicich vedlej$imi reakcemi.
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Cytochromy-hemové transportni proteiny.
Béhem transportu elektront alternuji mezi Fe?* a Fe3-.

PROTEIN

|
CH

3 Cys
Hzcl:—éCHz—CH=l—CH29§H ﬁHZ % C
HO—CH CHs CH CHs HyC—CH CHs |ys
s
HsC CH=CH, HsC lH—CH3
HsC CH, HsC CH;
CH, CH, CH, CH,
' I I,
coo loo coo" loo‘ Loo‘ loo
Hem a Hem b Hem ¢

(Fe-protoporfyrin IX)
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Hemové skupiny redukovanych Fe?* cytochromi maji charakteristicka
absorpcni spektra ve viditelné oblasti (Soretovy pasy).

A
Y p o
Y Cytochrom a 439 600
Cytochrom b 429 532 563
Cytochrom ¢ 415 521 550
W Cytochrom ¢, 418 524 554
Z
<
o Cytochrom ¢
o
V)
o]
<
|
300 400 500 600

Vinova délka (nm)
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Komplex III (Koenzym Q - cytochrom c oxidoreduktasa)

Komplex IIT (také jako cytochrom bc¢;) transportuje elektrony
z redukovaného CoQH, na cytochrom c.

Obsahuje: Dva cytochromy typu b, jeden ¢ a jeden klastr [2Fe-2S],
zndm také jako Rieskeho centrum.

Transport elektronl a pumpovdni protont probihd tzv. Q cyklem.

CoQH, podstupuje dva cykly reoxidace za tvorby stabilnich
meziprodukti - semichinont CoQ:

Existuji dvé nezdvisld centra pro koenzym Q: Q, vazici CoQH, (blize
vnéjsi strané membrdny - out) a Q; (blize vnitfni strané membradny -
inner) vazici semichinon CoQ..
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Rekce Q cyklu

Prvni cyklus:
CoQH, + cytochrom ¢, (Fe3*) —»
— CoQ + cytochrom c,(Fe?*) + 2 H* (mezimembranovy prostor)

V druhém cyklu nejdrive dalsi CoQH, opakuje prvni cyklus.
CoQH, + CoQ + cytochrom ¢, (Fe3*) + 2 H* (z matrix) —
— CoQ + CoQH, + cytochrom ¢, (Fe?*) + 2 H* (do mezimembradny)

Z kazdych dvou CoQH, vstupujici do Q cyklu, je jeden regenerovan.
Celkovd reakce:
CoQH, + 2 cytochrom c,(Fe3*) + 2H* (z matrix) —

— CoQ + 2 cytochrom c; (Fe?*) + 4 H* (do mezimembrdnového prostoru).

Elektrony jsou ndsledné prendseny na cytochrom c, ktery je transpotuje do
komplexu IV.
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Prvni cast Q cyklu.

Z KOMPLEXU I

R ——————————- > QH,
2H" = _ M
N2y :
FeS-protein L\i ) Q 5
e [‘ bH\e/T I
Q €«————————————2 > Q X
“ Q Q

PRVNI CYKLUS

v



ZAKLADY BIOCHEMIE

UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
PRIRODOVEDECKA FAKULTA

Druhd éast Q cyklu

Z KOMPLEXU I

QH, €——————————————- > QH,
2H = _ QH, M
. Q ; A
9 e 5 ¢ 2H" T
FeS-protein L\i f Q "
- b, Q I
X

DRUHY CYKLUS
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Komplex IV (cytochrom ¢ oxidasa)

Komplex IV katalyzuje jednoelektronovou oxidaci Ctyfech redukovanych
cytochromi ¢ a soucasnou ¢ tyrelektronovou redukci jedné molekuly O,.

4 Cytochrom c (Fe?*) + 4 H* + O, —» 4 cytochrom ¢ (Fe3*) + 2 H,O

Komplex IV obsahuje CtyFi redoxni centra: cytochrom a, cytochrom a;,
atom médi znaeny jako Cup a dvojici atomi médi oznacovanych jako Cu,
centrum.

Redukce O, cytochrom c oxidasou je postupny sloZity proces.

Cytochrom ¢ oxidasa md dva kandly translokace protonfl. CtyFi tzv. chemické
hebo skaldrni protony jsou odriaty z matrix béhem redukce kysliku za tvorby
dvou molekul vody. Proces je spojen s translokaci étyF tzv. pumpovanych
nebo vektorovych protoni z matrix do mezimembrdnového prostoru,

PFi reakci komplexu IV je celkové transportovdno pres vnitfni
mitochondrialni membrdnu osm protond.

8 H*(matrix) + O, + 4 cytochrom c (Fe?*) >
— 4 cytochrom c (Fe3*) + 2 H,0 + 4 H* (do mezimembradnového prostoru)
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Prenosy energie pri oxidativni fosforylaci.

StryerConcInsights. htm
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Oxidativni fosforylace-ATP synthasa (Komplex V).
Energetické spojeni. Volnd energie transportu protont se uplatni pFi tvorbé ATP.

Q000000000000 00C0000000000000000000000000000000000000000000000000000000R00LLALLADOADLOLLLALOLO0ADOL00000NCA000N00
Vnéjsi mitochondridlni

membrana
S0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000T0 0000000000000

. ’ ’ + + + A + i
Mezimembrdénovy H H H® Vysokd [H] H
prostor A A A

++++ + + + + + + ++ + + + + +
000000000000000000000000000000000000 0000 -\’OOOOO ©000000000000000000
Vnitfni mitochondridlni . \To
membrdna
©00000000000000000000000000000000000 )OQOOO -/JOOOOO ©000000000000000000
\ 4

Nizka [H']

1/20, H,0 ADP+P, ATP
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Chemiosmoticka hypotéza oxidativni fosforylace - Peter Mitchell
(1920-1992), Nobelova cena za Fyziologii a medicinu 1978.

Mitchell, P., Coupling of phosphorylation to electron and hydrogen
transfer by a chemiosmotic type of mechanism.

Nature 191, 144-148 (1961).

Volna energie elektronového transportu je realizovdna pumpovdnim
H* z mitochondridlni matrix do mezimembrdnového prostoru za
tvorby elektrochemického H* gradientu pres membradnu.
Elektrochemicky gradient je posléze uplatnén pri syntéze ATP.
Tato volnd energie se nazyvd protonmotivni sila.

Naméreny membrdnovy potencidl pres membrdnu jaterni
mitochondrie je O, 168 V (v matrix negativni). Namérené pH v
matrix je o0 0, 75 jednotky vyssi nez v mezimembrdnovém prostoru.

AG pro transport protonll z matrix je 21, 5 kJ.mol! - endergonni
proces. Ruseni gradientu, syntéza ATP, je proces exergonnill
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ATP synthasa - protony pumpujici ATP synthasa, F;F,-ATPasa.

ATP synthasa je multipodjednotkovy transmembranovy protein o
celkové molekulové hmotnosti 450 kD.

ATP synthasa je sloZena ze dvou funkcnich ]|edno’rek
(komponent), F, a Fy. (F, vyslovuj ef 6 - o0 znamend na oligomycin
citliva komponen’ra)

F, je ve vodé nerozpustny transmembrdnovy protein obsahujici
vice jak osm rlznych typl podjednotek.

Fy je vodé rozpustny periferni membrdnovy protein sloZeny z
peti ’rypu podjednotek, které lze jednoduse oddélit od F,
plsobenim mocoviny.

F, komponenta ATPsynthasy md podjednotkové sloZeni a,f,y8e.

Rozpusténd F; komponenta (oddélend od F,) hydrolyzuje, ale
nesyntetizuje ATP.

F, komponenta je sloZena z viceCetnych podjednotek.

V E.coli napr. existuji tFi transmembrdnové komponenty: a, b, a ¢
- ve formeé a;b,¢y 1, komplexu.



) UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
ZAKLADY BIOCHEMIE PRIRODOVEDECKA FAKULTA @

Model F,F_ -ATPasy z £ coli.
Komplex ye-c4, je rotor a cast apf,—a,B;6 komplex je stator.

Figure 17-25 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
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Mechanismus rotace F,F -ATPasy.

Protony z mezimembrdnového prostoru vstupuji do podjednotky ¢, kde
reaguji s podjednotkou aa vystupuji ven az se ¢ kruh otoci o jednu otoCku
(¢ernd Sipka), kdy se podjednotka ¢ znovu setkd s podjednotkou a.
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Mechanismus vazebné zmény - tvorba ATP z ADP a P,.

F, komponenta ma tri reaktivni katalytické protomery (ofp jednotky),
kazdy ve jiném konformacnim stavu.

L - vdZe substrat a produkt slabé (L = loosely)

T - vaze pevné (T = tightly)

O - nevdze vibec, je otevireny (O = open)

Uvolnénd energie translokaci protonl se realizuje prechodem mezi
témito stavy.

Fosfoanhydridova vazba ATP je syntetizovdna jen ve stavu T a ATP se
uvoliiuje ve stavu O.

Tri stupné:
ADP a P, se vazi do stavu L.
Priichod protoni méni konformaci L na T.

ATP je syntetizované ve stavu T, druhé ATP se dostdvd pohybem rotoru
do stavu O a oddisociuje.
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Mechanismus vazebné zmény tvorby ATP.

ADP .« P
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Mechanismus vazebné zmény tvorby ATP.
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Mechanismus vazebné zmény tvorby ATP.

ATP H,O




ZAKLADY BIOCHEMIE PRIRODOVEDECKA FAKULTA

UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI w

F,F,-ATPasa je tolivy stroj.

Model Masamitsu Futai. Sferoid asB; z E. coli FiF, ATPasy byl upoutdn
hlavou dol@ na sklenénou desku. Sest postupnych His zbytk (zvané His-
tag) bylo mutagenezi navdzdno na N-konec o podjednotky, kterd je
lokalizovana na vrcholu a;p;.

His-tag komplet byl uchycen na povrch sklenéné desky potazené
krenovou peroxidasou (prilnava ke sklu) konj Jugovane s Ni¢*-nitriloctovou
kyselinou [ Ni2- N(CH,COOH);], kterd vdze pevné His-tagy. Cdst
F,sméruje nad povrch.

Glu jedné z podjednotek ¢ byl mutagenezi zaménén za Cys a ten
kovalentné spojen s avidinem. Fluorescencné znaceny a biotynylovany
(na jednom konci) filament svalového proteinu aktinu byl navazdn na c
podjednotku pres mistek tvoreny straptavidinem (bakteridlni protein,
ktery silné vaze biotin ke vSem ¢tyrem vazebnym mistim).

Takto sestaven se otdc¢i rotor opacnym smérem, pumpuje protony
zevnitr ven na Ukor hydrolyzy ATP.

Pozorovano fluorescencnim mikroskopem v roztoku 5 mM MgATP.
Takto bylo prokdzano, Ze y podjednotka rotuje po 120°.
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FiF,-ATPasa je tolivy stroj

9@%‘3“3

Aktinové filamentum
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Yoshida&Hisabori Lab.

* http://www.res.titech.ac.jp/~seibutu/main.html
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Pomeéer P/O

Pomer P/O reprezentuje relaci mezi mnozstvim syntetizovaného
ATP (P) a mnozstvi redukovaného kysliku (O).

Tok dvou elektrond _pres komplexy I, IIT a IV vede ke
translokaci 10 protont. Zpétny tok téchto protonl pre ATPasu
poskytuje 3 ATP.

Elektrony z FADH,, vynechdvaji komplex I, vedou ke translokaci
6 protonu, coz poskytuje jen 2 ATP.

U aktivné respirujicich mitochondrii nebyvd pomér P/O celé
Cislo.

Peter Hikle provéroval P/O poméry a prokdzal, Ze aktudlni
hodnoty jsou bliZze ¢islt 2,5a1,5al.
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Prehled elektronového transportu mitochondrie
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Inhibitory blokujici elektronovy transportni retézec

I
CH
0 HZT/ “CHj
CH,
HN
)\ CHZ_CH3
(0] N (0]
H
Rotenon Ifl CH4 Amytal

(0] o

NH o
CHg
H3C

OH o) oﬁ\/\(cw3
HN
cHo

O }CHZ)s CHZ CH3
Antimycin A H3C



NO,

ZAKLADY BIOCHEMIE

UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
PRIRODOVEDECKA FAKULTA

Rozpojovace oxidativni fosforylace.
Probiha respirace - netvori se ATP.

MATRIX
Vysoka [H']

OH

NO,

Difuze

CYTOSOL
Nizka [H']

OH

NO,

NO,
e
~

M

NO,

2,4-Dinitrofenol
(DNP)

NO,

2,4-Dinitrofenol
(DNP)

NO,

NO,

\
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Kontrolni mechanismy oxidativni fosforylace.

Dospély ¢lovék spotrebuje denné 6 300-7 500 kJ metabolické energie.
To odpovidad volné energii hydrolyzy 200 molt ATP na ADP a P,.

Celkové mnozstvi v téle pritomného ATP je méné nez O, 1 molu !l

ATP musi byt nutné recyklovdn a jeho produkce regulovana, protoze se
neprodukuje nikdy vice ATP nez je potreba.

Oxidativni fosforylace (od NADH k cytochromu c) je v rovnovdze:

3 NADH + cytochrom c (Fe3*) + ADP + P, » 3 NAD + cytochrom c (Fe?*)
+ATP AG =0

Keq = (INAD*1/ [NADHI]):.[c2*] / [c>*]. [ATP] /[ADP1[P;]

Reakci nelze ovlivnit pridavkem ATP, protoZze cytochrom ¢ oxidasovd
reakce je ireversibilni !l

Reakce se ovlivni dostupnosti cytochromu c (c?*) a tedy poméry

[NADH] / [NAD*]1a [ATP]/ [ADP] .[P,].

Cim vysSi je pomér [NADH] / [NAD*] a nizsi [ATP] / [ADP] .[P]],
tim vysSi je koncentrace cytochromu c a vyssSi cytochrom c
oxidasovad aktivita.
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Uloha - oxidativni forsforylace:

Predstavte si, Ze mate k dispozici aktivné respirujici
mitochondrie.

Jak bude probihat tvorba ATP v krdatkém Case po pridani
Q ? Jak bude probihat tvorba ATP v delsim ¢ase po pridani
Q?

Jak bude probihat tvorba ATP v krdtkem Case po pridani
QH2 ? Jak bude probihat tvorba ATP v delsim ¢ase po
pridani QH2 ?
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Reaktivni kyslikaté radikaly (ROS)

C’ryrelek’rr'onova redukce kysliku cytochrom c oxidasou je rychlda a
precizni.

Presto vznikaji kyslikaté radikdly, které reaguji s riznymi bunéénymi
souéastmi.

Nejzndméjsi je superoxidovy radikdl: O, +e — O, -
Superoxidovy radikdl je prekurzorem silnéjsich oxidacnich radikdld Jako
jsou protonovany (hydroxoniovy) O, - - HO,- a hydroxylovy radikdl
- OH

Antioxidacni mechanismus: superoxiddismutasa (SOD) pritomnd témér
ve véech burikdch. Katalyzuje prechod O,- - na peroxid vodiku.
Vytvoreny peroxid vodiku je degradovadn katalasou na vodu a kyslik:

2 H,0, —> 2 H,0 + O, nebo glutathionperoxidasou:

2 6SH + H,0, » 6556 + 2 H,0

DalSimi potencidlnimi antioxidanty jsou rostlinné slouceniny jako
askorbat (vitamin C) a a-tokoferol (vitamin E). Pr'avdepodobne chrani
rostliny pred oxidalnim stresem béhem fotosyntézy, kdy je H,O
fotolyzou rozkldddna na O,, protony a elektrony.
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