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Dychaci retézec & oxidativni fosforylace
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Tvorba energie v zivych systémech

ATP — zdroj E pro biochemické procesy

Tvorba ATP: ADP + P;

1) Substratova fosforylace — mala ¢ast, vyznam za anaerobnich podminek
2) Fotosynteticka fosforylace — chloroplasty zelenych rostlin, chlorofyl

3) Oxidativni fosforylace — dominantni zpiisob tvorby ATP pro zivocisné bunky



Tvorba energie v zivych systémech

Vyuziti zivin na tvorbu ATP:

Oxidace u€inkem dehydrogendz

.

Tvorba redukovanych koenzymi

.

Ptenos redukovanych ekvivalentt

.

Tvorba protonoveho gradientu

.

Tvorba ATP
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glukosa aminokyseliny
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Nikotinamidové koenzymy
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Flavinové koenzymy
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Redukované koenzymy
NADH a FADH,

vytvofené béhem

citratoveho cyklu
oxidace mastnych kyselin

glykolyzy

jsou oxidovany v
dvchacim retézci

Osud koenzymiu

citratovy
cyklus
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Mitochondrie

Vnitini membrana
velky povrch I:> Kristy
nepropustna, transportéry
kardiolipin, enzymy DR, ATP-synthdza

Vnitini membrana

VnéjsSi membrana

Vnéjsi membrana

monoaminooxiddaza (MAQ)

propustna diky porinu

enzymy prodl. fret. MK, met. fosfolipidi,
acyl-CoA-synthaza, glycerolfosfatacyltransferaza

Matrix

Matrix
enzymy CC, B-ox. MK, ¢astecné syntézy hemu
Mezimembranovy prostor
Mezimembranovy prostor
adenylatkinaza, kreatinkindza




Oxidacné — redukc¢ni (redoxni) reakce

A + I3red —> A + Box

0X red

NADH + H* + Q —— NAD" + QH,
QH, +cyt(Fe’”) —— O +cyt(Fe®)
cyt(Fe?*) + 2H* + 1/20, —— cyt(Fe®**) + H,0

EC ...standardni oxida¢né — redukéni potencial

Redoxni systém E0" [V]
NAD*/NADH + H* -0,32
pyruvat/laktat - 0,19
oxalacetat/malat -0,17
FAD/FADH, -0,12
2H*/H, (pH = 0) 0

fumarat/sukcinat +0,03
ubichinon oxidovany/redukovany +0,10
cytochrom c (Fe3t/Fe2*) +0,23
cytochrom a, (Fe3*/Fe?*, Cu?*/Cu*) +0,39
1/2 O,/H,0O +0,81




Dychacli retézec

pienos elektront systémem ptenaSech z redukovanych koenzymi na koncovy akceptor O,

slozky dychaciho fetézce:
4 velké enzymové lipoproteinové Greenovy komplexy |:> zakotveny v membrané

koenzym Q (ubichinon, CoQ) N
cytochrom ¢ |::> mobilni slozky

pienos elektronii se uskute¢iiuje od redoxnich systémi s nejnizSim redoxnim potencialem
(NADH/NAD") do systému s nejvy$sim redoxnim potencidlem (1/2 O,/H,0)

= ve sméru zvySujiciho se redoxniho potencialu



Dychacli retézec

Elektro-
Cytochrom ¢ chemicky

i 5 g 4H* 4H* potencial nH*
Mezimembranovy
prostor :
Vnitini & o |
membrana jé !U !3!?!’! f il ; : n) !
Mitochondrialni :
matrix '
NAD® Koenzym Q @
+

ADP | ATP
+ Pi
NADH Cytochrom. Cytochrom ATP
dehydrogenasa b—c; oxidasa synthasa

Komplex I Komplex III Komplex IV

pienos elektront jednotlivymi komplexy dychaciho fetézce az na konecny kyslik



Dychacli retézec

Elektro-
Cytochrom ¢ chemicky
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matrix §
NADH | NAD* Koenzym Q 2H* Hx0
+H* + %0,
NADH Cytochrom. Cytochrom ATP
dehydrogenasa b—c; oxidasa synthasa
Komplex I Komplex III Komplex IV
uvolnéni energie béhem redoxnich reakci elektrochemicky gradient

protonovy gradient

4

energie pro syntézu ATP

pumpovani H* z matrix do mezimembranového prostoru




Elektrochemicky gradient

protonmotivni sila (hybna sila protonii)
elektricky + chemicky potencial

cytosolova strana
nH*
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HE -Ht H
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R e I

| protonmotoricka
sila

nH*
matrix

Mitchellova chemiosmoticka teorie
» mechanismus pienosu elektronil
= tvorba protonového gradientu

= tvorba ATP

ApH = 0,75-1,0 pH jednotky
AY =0,15-2,0V



Komplex I NADH: ubichinon-oxidoreduktdza
NADH dehydrogenaza

4 H'

FADH, \ 2H'2H'4H
2 H* 2H
Succinat Fumarat

ptenos 2 elektronti z NADH na Q spojen s prenosem 4 protonll pfes membranu



FeS proteiny

proteiny obsahujici nehemové Zelezo (1, 2 nebo 4 atomy) a siru
Fe vazano k anorganické S a/nebo pomoci —SH skupin cysteinu k proteiniim
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Komplex Il sukcindat. ubichinon-oxidoreduktaza
sukcinat dehydrogenaza

2H'2H'4H

Succinat Fumarat

vznik FADH, v citratovém cyklu a ptenos 2 elektronii na Q



Oxidace FADH, v dychacim retézci

GLYCEROL 3-FOSFATDEHYDROGENAZA

GLYCEROL 3-FOSFAT

MEZIMEMBRANOVY
PROSTOR

MATRIX

NADH '
SUKCINAT

SUKCINATDEHYDROGENAZA

' ACYL-CoA DEHYDROGENAZA

ACYL-CoA MASTNYCH KYSELIN



Komplex 11 ubichinol: cytochrom c-oxidoreduktaza
Cytochrom c reduktaza

C

a2 \ ' '
oy \ 2H'2H 4H

NADH | 2 H 2H
2H 2 H' Succinat Fumarat

ptenos 2 elektronti z QH, na cyt ¢ se zapojenim cyt ¢, b, , b, a Rieskeho FeS



Formy koenzymu Q
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Cyklus koenzymu Q

mezimembranovy Cyte

prostor 2H* Cylc
I A
vnitini

mitochondrialni
membrana

Cytey  QH, Q o
A \_—;

_Fe.s<—J L»bL—N;H —I *_1—17,, <— b, <-I Fe-5 —3Cytcy
QH, .

mitochondriaini
matrix

otoceni 1 cyklu vede k oxidaci 2 QH, na Q za uvelnéni 4 H* do mezimembranového
prostoru a k redukci jednoho Q na QH, za prijeti 2 H* z matrix



Komplex IV cytochrom c: kyslik-oxidoreduktdza
cytochrom c oxiddaza

| 0
\ 2H2H 4H'
2H

NADH 2 H
2H 2 H' Succinat Fumarat

pienos 4 elektronu z cyt ¢ na O, se zapojenim hemovych skupin a, a; a médi
8 H* odstranénych z matrix: 4 H* na tvorbu 2 molekul vody
4 H* ptrechazi do mezimembranoveého prostoru



Cytochromy a, b, c

= hemoproteiny obsahujici
protoporfyrin 1X a atom Fe

= 1181 se postrannimi retézci

HemZ

Hem B



~Komplex V* ATP-synthdza

zakotvena ve vnitini membrang, pohdnéna H*, tvorba ATP = ADP + P,

p
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W7 » VY p F, podjednotka: protonovy kanal
F, ADE.+PI—S 8 —> AP C proteinovy komplex sy podjedn.
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Synteéza ATP

pfedani ADP a P; na y podjedn. a tvorba ATP
uvolnéni ATP po zméné konformace 3 podjedn.

3 konformace
B podjednotky:

uvolnéna (L)
tésna (T)
oteviena (O)

energia

-t m

vazba ADP a P;
na L miesto

ADP + P;

15

T 1__1;',.3;.?—'.'

P 5 :
ADP rotacia y podjednotky

navrat enzymu do povodného stavu

. premena vazbovych miest
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synteza ATP
(a uvofnenie ATP
Z miesta O)

A y podjednotka




Vétsina energie je tvorena v dychacim retézci

oxidace 2 e NADH ....... 2,5 mol ATP za spotieby 0,5 mol O,
1 mol substratu oxidovan ptes komplexy I, III a IV

oxidace 2 e FADH, ...... 1,5 mol ATP
1 mol substratu oxidovan pres komplexy Il, Il a IV

celkovou oxidaci 1 mol glukozy lze ziskat 30 — 32 mol ATP,

Z toho 26 — 28 mol ATP vznika v dychacim fetézci HoN
=N
N
oo P
O—P—-O—-—P—-0O0—-P-0 N N
| | | 0
O~ O~ O~



Inhibitory dychaciho retézce
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Inhibitory oxidativni fosforylace

inhibitory — cizorodé latky, v pripad¢ blokace procesi spojenych s tvorbou E jsou toxické
inhibi¢ni zasah je specificky pro urc¢ité misto

antraktylosid — inhibitor transportéru pies vnitini mitochondrialni membranu
oligomycin — antibiotikum zcela zabranujici oxidaci a fosforylaci, blokuje tok protoni pies

ATP-synthdzu

malonat

komplex Ii
sukcinat ’ EAD
A ! Fe-S karboxin
TTFA H,S
BAL o

CN™

antimyein A
- komplex |V |
komplex | komplex Il l

T , hem a hem &;
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e

: ATP

ADP + P, ATP ADP + P, ATP ADP + P,



Odpojovace (rozpojovace) oxidativni fosforylace

odpojovace — odpojeni oxidace v dychacim fetézci od fosforylace
In vivo toxické slouceniny zpiisobujici nekontrolované dychani

2,4-dinitrofenol — pfenasi proton pies membranu, rusi protonovy gradient

termogenin — fyziologicky odpojova¢ v hnédé tukové tkani

o} H O-H ,
NO, o No, | "
| P medzimembranovy
< priestor
NOz NO 2
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NO, NO, matrix
< pr
|




Mitochondrialni transportni systémy

procesy vyzadujici
energii (napf.
/’svalové kontrakceN
ATP ADP

CK,
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Mitochondrialni transportéry

vhitfni mitochondrialni

cytosol membrana

o oA 14 4 . v t h d .
Vnitini membrana je volné mitochondrie

prostupna pouze pro: oyruvit :

a) malé nenabité molekuly: H,O, B
CO,, NH,

b) monokarboxylové kyseliny fosfat malat
(3-hydroxymaselna, octova),
nedisociovana forma malat

citrat

Mastné kyseliny s dlouhym
fetézcem — karnitinovy systém

fosfat SYMPORT

ATP/ADP-TRANSLOKAZA

Di- a trikarboxylové anionty a AD? ATP  ANTIPORT
aminokyseliny — specifické
transportéry glutamat aspartit

malat

a-ketoglutarat



(vllunky

Transportni systémy cytosol — mitochondrie
Vnitini membrana nepropustna pro NADH

Ptfenos pies membranu vyZzaduje substratove pary s vhodnymi dehydrogendzami
na kazde¢ strané

Glycerolfosfatovy Clunek

Malatovy ¢lunek



Glycerolfosfat — dihydroxyacetonfosfatovy Clunek

Enzym: glycerol-3-fosfatdehydrogendaza (G3PDH)

cytosol
glycerol-3-fosfat
CH,—OH
CH—OH

o ®
NAD "‘\
o

?HE_DH

G3DH

NADH+H"

?=O -+
cHa-0<P)

dihydroxyacetonfosfat

mitochondria

CH,—OH

> CH—OH

i
cH-0{P)

< FAD
G3DH
}H“* FADH

CH,—OH

C=0
Sh-olE)



Malat — aspartatovy Clunek

Enzymy: malatdehydrogenaza (MDH), glutamatoxalacetattransamindza (GOT) =

aspartataminotransferaza (AST)

maldt HO=CH=COOH

HO=CH=-COOH

CH,~COOH
A

CH,=COOH

/ NAD
K NADH +H

Y

MDH

[NH,~CH=COOH O=§—COOH

NAD v\ MDH
NADH+H /
glutamat
O=-'('3—COOH NH;=CH—COOH
oxalacetat CH,=COOH (CH3),=COOH

"

NH,=CH-COOH  0=C—COOH
CH,~COOH (CH,),=COOH

aspartat o-ketoglutarat

(CH,),=COOH  CH2=COOH
AST
0=C—COOH NH;=CH-COOH

(CH,),~COOH CH,~COOH



Prenos ADP/ATP pres membranu

Enzym: ADP/ATP translokadza

~

translokaza

matrix




Export citratu

Cytosol vnitfni mitochondrialni Mitochondrie
membrana
Malat Malat
Citrat Citrat CoASH
SH Citratsynthaza
ATP-citratlyaza CoA

ATP Acetyl CoA Oxalacetat

ADP +P,

Acetyl CoA
* Oxalacetat

f

Syntéza mastnych kyselin




»JableCny enzym*

NADPH-malatdehydrogendza

= zdroj NADPH mimo
pentosafosfatovou drahu

katalyzuje pfeménu malatu
na pyruvat

glukosa palmitat
glukosa-6-fostat
NADP* i
PPP NADP ¥y
fruktosa-6-fosfat <
: T h ol NADPH + H*
jableény|
[~ malat enzym |
ceraldehyd- i
gly -S-fos.‘é)t, dehydrogenasa maionyl-CoA
- NAD* malat \> o)
glyceraldehyd- : ATP
-3-fosfat- acetyl-CoA-
dehydrogenasa DH + H* oxalaktat co, karboxylasa
pyruvat
(—P acetyl-CoA —/
cytosol ATP- |\ CO:\
citrat- | | CoA ATP acetat
lyasa ATP
citrat H* citrdt —— jsocitrat o
4 A isocitrat- i
—— : . ZEVIN dehydrogenasa
vnitfni mitochondnaini membrana \
U pyruvat- I Ivmtfni
v dehydrogenasa Y
pyruvat » acetyl-CoA TR
mitochondrie v
J o-ketoglutarat
NADH + H* oxalacetat » citrat
citratovy cyklus
N NAD* 2
> malit <— o-ketogiutarat -«

co .
oo™ A 2 EiOL'J
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=7 ..
—_— 2 —-T-h- |-|—~(|:—[JH — 3 ~—--"\—b— l.l_.._
\ | .
Y H—C—H J Oy
DH) (NAD)  fpy- (NADE)  (naDPH)
malat Pvruvat

3 malatovy enzym

4 pyruvatkarboxylaza




Souhrn |

v Dychaci Fetézec predstavuje fadu
redoxnich reakci ve sméru zvysSujiho
se potencidlu, béhem kterych jsou
elektrony preneseny na kyslik.

Matrix cycle

v’ Redoxni reakce zpusobuji
,pumpovani‘ H* z matrix do
mezimembranoveého prostoru.

¥

v’ Vytvoieni protonmotivni sily.

Mezimembranovy
prostor

Glycerol
3-fosfat

dehydrogenasa

NADH NAD*

NADH ETF:Q Cytochrom b—c; Cytochrom ¢
dehydrogenasa oxidoreduktasa komplex oxidasa

Matrix



Souhrn 11

v’ Tok H* zpét do matrix pohdni
syntézu ATP v procesu zvaném
oxidativni fosforylace.

KO

IS
T

OJVE:[::;: v Syntéza ATP probiha zménou
konformace B-podjednotek ATP-
synthazgy.

S ¥

ATP

ADP +P;

v Uvolnéni nové syntetizované
Qf PR ATP a jeho vyuziti pro biochemické
ATP pochody mimo mitochondrie.

v K prenosu ATP vyuzit specificky
transportér ADP/ATP translokaza.




Souhrn 111

malat
(1/2) GLUKOSA malst o
MDH
L
élyceraldehyd 3-fosfat o-KG —= o-KG NADH
' NAD*
MDH
G3PDH SP ASP
NADH , AST
oxalacetat AST oxalacetst
1,3- BPG
l glutamat glutamat
. Cytosol Vnitfnimembrana  Mijtochondrie
Pyruvat
ASP — aspartat copyright MW.King 1998
a-KG — a-ketoglutarat
v Intermediaty biochemickych reakci
MDH - maldtdehydrogendza mohou pres membranu prechazet pouze
G3PDH - glyceraldehyd-3-fosfdtdehydrogendza Za pomocl transportnich systémiu!

AST — aspartataminotransferdza
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