Dychaci retézec a tvorba ATP (FBLT)
Napln podkapitoly

1. Uvod do problematiky dychaciho Fetézce a tvorby ATP
2. Mitochondridlni elektronovy transportni retézec

Uvod do problematiky dychaciho retézce a tvorby ATP

Oxidace je ztrata elektronu, pfipadné zvyseni oxidaéniho é&isla prislusného prvku. Odebrané elektrony musi
skoncit na jiném prvku, a proto je oxidace jedné latky vzdy spojena s redukci latky jiné. Slovo ,,oxidace" pochazi ze
slova ,oxid“, které oznacuje slou¢eninu obsahujici kyslik. Kyslik neni pro prlibéh oxidace nezbytné nutny.

Kyslik je oxidacni ¢inidlo. Ma vysokou tendenci pFijimat elektrony. Afinita prvku k elektroniim je vyjadrena
hodnotou jeho elektronegativity. Elektronegativita kysliku je jedna z nejvyssich mezi prvky, vy$Si ma uz jenom
fluor. Pfesun elektron( na kyslik, véetné tvorby vazeb s kyslikem, je proces termodynamicky vyhodny, tzn.
uvoliuje energii.

To, ze se v nasi atmosfére s 20 % kysliku samovolné nevznitime, se dé zdGvodnit jediné existenci jistych kinetickych bariér.

Nass

kyslik. Nase buriky oxiduji organické slou¢eniny obsazené v potravé na CO, a H,0 za spotieby kysliku a
produkce energie. Tento proces nékdy nazyvame také spalovani zivin. Na rozdil od hofeni je transfer elektront z
organickych molekul na kyslik v nasich bunkach rozdélen do mnoha krokd. Vétsina uvolnéné energie se tak
nepreméni na teplo a svétlo, ale uklada se ve formé chemického potencidlu. Z didaktickych d@vodd mizeme
oxidativni metabolismus rozdélit do dvou fazi:

1. Oxidace substratu spojena s redukci kofaktorti enzymu;
2. Reoxidace redukovanych kofaktoru kyslikem.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Co pohani nase buriky.

Odbouravani glukézy

Jako priklad mdzeme uvést glukdzu. Jeji Sestiuhlikatd molekula (CgH7,06) je v procesu glykolyzy a
pyruvatdehydrogendzové reakce postupné oxidovana na dvé molekuly kyseliny octové (ve formé acetyl-
koenzymu A) a dvé molekuly CO,. B&hem této reakce dochéazi k redukci ¢tyf molekul koenzymu NAD*
(nikotinamidadenindinukleotid) na NADH, pricemz kazdy prijme dva elektrony (¢asto naznaceno jako prijeti
hydridového aniontu H-).
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Vytvoreny acetyl-CoA vstupuje do citratového cyklu a je dale oxidovan na dvé molekuly CO, a Ctyfi molekuly
redukovanych kofaktorl (tfi NADH a jeden FADH, - flavinadenindinukleotid). Ve vysledku dochdzi pri oxidaci
glukdzy k tvorbé 12 redukovanych kofaktoru a $esti molekul CO,. V tomto procesu nedoslo ke spotiebé
zadného molekularniho kysliku (O5) - chybéjici atomy kysliku byly poskytnuty molekulami vody. V té se kyslik
vyskytuje jiz v redukované formé (O™, ktera se elektronového transferu netGéastni.
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Aby mohla metabolickd draha fungovat, musi byt redukované kofaktory zpétné reoxidovany. Proces reoxidace
nastava nejcastéji v mitochondriich, kde redukované kofaktory predavaiji ziskané elektrony kysliku (redukuji ho).
Redukce kysliku pak vede k uvolnéni zna¢ného mnozstvi energie.

Mitochondridlni elektronovy transportni retézec

Mitochondrie jsou v bunce vazany na cytoskelet. Podle
endosymbiotické teorie Lynn Margulisové se vyvinuly z
aerobnich bakterii, které byly predtim pohlceny fagocytujicimi regimernbranevy prostor
archebakteriemi. Cést jejich genomu se pfesunula do jadra

»hostitelské" bunky a tim se na ni staly zavislé, zbytek

genomu ale zlstal v mitochondriich. Kromé vlastnich gen( kristy
maji také vlastni proteosynteticky aparat vykazujici znaky ribozom Ty,
prokaryot (70S ribozomy), a proto byvaji oznacovany jako granula gl
semiautonomni organely.

Easti ATP syntazy

Zevni mitochondrialni membrana

wnitFni rmembrana
vnéjsi membrana
Od vnéjsiho prostredi je oddéluje podobnd membrané
endoplazmatického retikula. Tato membrana je pomérné
dobre propustna pro vétsinu latek s mensi molekulovou
hmotnosti, ale zamezuje vstupu bilkovin a jinych
makromolekul. Sou¢asné obsahuje:

Stavba mitochondrie

= enzymy metabolismu mastnych kyselin a fosfolipid{;
= tzv. TOM komplex (translocase of the outer membrane) prendasejici proteiny z cytoplazmy do
mezimembranového prostoru.

Mezimembranovy prostor mé slozeni podobné cytosolu (tzn. Ze obsah proteind v ném je v porovnani s matrix nizky)
a obsahuje napfriklad i cytochrom c a proapoptotické proteiny.

Vnitrni mitochondrialni membrana

Membrdéna vyrazné selektivni, poldrni molekuly pres ni témér neprochazeji (s vyjimkou nékolika, které maji vlastni
transportéry).Vnitfni membrana obsahuje:

1. fosfolipid kardiolipin;
2. enzymy dychaciho retézce;
3. tzv. TIM komplex (translocase of the inner membrane) transportujici urcité proteiny.

Smérem do matrix vybiha v podobé rlznych vybézkl, nejcastéji krist a tubul.

Mitochondrialni matrix
Md podobu hustého proteinového gelu obsahujictho enzymy mnoha metabolickych drah (Krebsova cyklu, B-oxidace

MK, ornitinového cyklu a dalsich). Dale se zde nachazi mDNA (a prislusné tRNA a mRNA), ribozomy ¢i anorganické
ionty (jako CaZ2%).

Elektronovy transportni retézec
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Redukované kofaktory prichdzejici z cytoplazmy (pres specialni transportni systém), a také z reakci
probihajicich v matrix, jsou reoxidovany na vnitfni mitochondridini membrané souborem enzymd nazyvanych
elektronovy transportni retézec (ETC - electron transfer chain). Ten se sklada ze ¢tyr enzymovych komplexd
oznacovanych jako Komplex I-IV.

Komplex | (NADH dehydrogenaza)

= Komplex | katalyzuje oxidaci NADH na NAD* a zaroven transfer dvou elektron na koenzym Q (CoQ)
nazyvany téz ubichinon. Presna struktura mitochondridlniho Komplexu | neni Uplné zndma, ale vime, ze
obsahuje pres 40 podjednotek, jednu molekulu FMN a nékolik atomd Zeleza v komplexech se sirou (FeS
klastry, FeS clusters). Elektrony uvolnéné z NADH se navdzou na FMN a nasledné jeden po druhém preskakuji
z jednoho FeS klastru na dalsi, dokud nedorazi k ubichinonu a neredukuji ho na ubichinol.

= Ubichinol (CoQH, ¢i UQH,) je tedy redukovana forma ubichinonu (CoQ anebo UQ). Termin koenzym Q
zahrnuje obé formy. Jedna se o extrémné hydrofobni molekulu, a to diky jeho dlouhému isoprenoidovému
postrannimu retézci, kterym je pripojen na nepolarni jadro vnitrni mitochondridlni membrany. Zde CoQ funguje
jako mobilni prenasec elektronl z Komplexu | a Il (pfipadné jinych enzym{) na Komplex IIl.

Komplex Il

= Komplex Il katalyzuje oxidaci sukcinatu na fumarat a je integrdlni soucésti citrdtového cyklu
(sukcinatdehydrogendaza). Elektrony ziskané oxidaci jsou nejdrive transportovany na FAD vdzané v enzymu a
nasledné pres retézec tfi FeS klastrll a cytochrom b na ubichinon.

Komplex Il (cytochrom c reduktaza)

= Komplex Il prijme elektrony z redukovaného CoQ a preda je (pres dva cytochromy a FeS klaster) na dalsi
mobilni prenasec elektrond - cytochrom c. Cytochrom c je maly hemoprotein pripojeny na vnéjsi povrch
vnitfni mitochondridlni membrany. Na rozdil od predchozich enzym m{ze jedna molekula cytochromu c
prendSet jen jeden elektron. Dochazi pritom k redukci Zzeleza hemu z ferri (lll) na ferro (ll) formu. Elektrony
z ubichinolu jsou tedy jeden po druhém preneseny komplexnim procesem nazyvanym Q-cyklus.

Komplex IV (cytochrom c oxidaza)

= Komplex IV, posledni ¢len ETC, pfevezme elektrony z redukovaného cytochromu c a pres dva cytochromy a
trfi atomy médi je preddva konecnému prijemci (akceptoru), kterym je kyslik.
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Redoxni potencial

Aby mitochondridini elektronovy transportni retézec (e/ectron transport chain, ETC) mohl fungovat popsanym
zplUsobem, musi existovat sila, kterd pres néj ,tlac¢i” elektrony z NADH az na molekularni kyslik. V pripadé hoficiho
dreva jsme mluvili o elektronegativité elementdrniho kysliku. Pribuzna mira afinity pro elektrony je redoxni
potencial.

V podkapitole Co pohdni nase buriky jsme popisovali elektrodovy potenciél vytvoreny ponorenim tycinky Cistého
kovu do roztoku jeho iontd (tedy jeho oxidované formy). Pokud oddélime dvé poloreakce pritomné v kazdé redoxni
reakci (redukci a oxidaci), mGzeme pro né za standardnich podminek definovat standardni elektrodové
potencidly. V zavislosti na sméru téchto reakci je nazyvdme standardni oxidacni a standardni reduk¢ni
potencial. Souhrnné mluvime o redoxnim potencialu (obvykle popisuje reakci ve sméru jejiho typického
prébéhu).
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Tok elektrond ve spravném sméru (tj. z NADH na kyslik pres komplexy a mobilni pfenasece elektronl) v ETC lze
vysvétlit tim, Ze redoxni (konkrétnéji redukcni) potencialy vSech ,,zastdvek po cesté” se postupné zvysuji. To
znamena, ze pri postupu retézcem se jeho jednotlivé ¢lanky stale snaze a snaze redukuji. Kyslik, nachazejici se na
konci retézce, se redukuje zdaleka nejsnadnéji - jde o velmi dobré oxidacni Cinidlo.

Energie

Vyhodou pouziti kysliku jako finalniho akceptoru elektront je mnoZstvi
energie, které se nasledné nabizi k dispozici. Také velky nardst redukéniho
potencidlu mezi NADH (¢i FADH,) a kyslikem a jemu odpovidajici zména
volné energie (AG) se nepromrhd. Pouzije se na pumpovani protona
(H*) z matrix mitochondrie do mezimembranového prostoru.

Tok elektronli pres Komplexy I, 11l a IV je spojeny s pfec¢erpanim

uré¢itého mnozstvi protond na jeden par elektrond. Komplex Il zaddné

protony neprendsi. Protoze je vnitfni mitochondridlni membréna vysoce

nepropustna pro protony, dochazi na ni k tvorbé protonového eteteteleteteter”
gradientu (mnozZstvi protond je vétsi v mezimembranovém prostoru nez

v matrix). Vyssi koncentrace protond znamena nizsi pH a pozitivni

elektricky potencial. Mezimembrdnovy prostor ma proto kyselejsi prostredi

a je pozitivné nabity vici matrix. Membranovy potencidl mitochondrie je :
obvykle vyjadren jako napéti.

V mitochondrii se energie protonového gradientu na vnitfni membrané ATP-synthasa
pouzije na vyrobu jiného druhu energie - chemické energie ulozené v
molekulach ATP.

Syntéza ATP je katalyzovana enzymem F;'Fo-ATP syntaza. Fy podjednotka tvori kandl pres vnitfni membranu
mitochondrie, a umoznuje tak navrat protont z mezimembranového prostoru zpét do matrix. Tok protond po
elektrochemickém gradientu se vyuziva k otaceni ¢asti enzymu. Rotace je nasledné prenasena na centralni osu
(stopku) F; podjednotky enzymu, kterd tlaci na vnéjsi podjednotky. Ty jsou drzeny nehybnym spojenim s perifern{
stopkou (osou), a tim je na nich pohanéna fosforylace ADP na ATP. Podjednotka F; ma tfi mista syntézy ATP, tudiz
jedna kompletni oto¢ka umozni tvorbu trfi molekul ATP.

Specificky prenase¢ (ANT - adenine nucleotide translocator) ndsledné prendsi nové nasyntetizované molekuly ATP
vymeénou za ADP ven z matrix do cytoplazmy.

Stechiometrie

VSechny vyse popisované procesy slouzi primarné k tomu, aby se ze substratu ziskala energie na uzite¢nou préci.
Je proto pochopitelné, ze nas zajima, kolik energie mohou mitochondrie vytézit napriklad z molekul glukézy nebo
kyseliny palmitové.

V predchozich ¢astech jsme se zabyvali mnozstvim elektronl (ve formé redukovanych kofaktord) odebranych pfi
metabolismu glukézy. Podobné mlzeme jejich pocet zjistit i pro jiné substraty. Otdzka mitochondridlni
stechiometrie tedy zni: kolik molekul ATP mizeme vyrobit v ETC na urdity pocet prenesenych elektron? Tuto
otdzku mizeme dale rozdélit na dvé podotazky:

1. Kolik protond je transportovano pfes membranu na jeden par elektront? Na dva elektrony
preneseme deset protonl. Komplexy Il a IV transportuji dohromady Sest protonl a komplex | prenese
priblizné Ctyri protony na elektronovy par.

2. Kolik protonu se musi pfemistit zpét do matrix, aby bylo mozné vyrobit jednu molekulu ATP?

vvvvvv

Znamena to, Zze pro vyrobu tfi molekul ATP je treba prenést trfinact protonl - deset pres F;:Fp-ATP syntazu a
dalsi tfi protony se pouziji pro translokator ANT na import ADP a fosfatu a na export ATP.

Uvedenych cisel ovsem lIze dosdhnout jen za optimalnich podminek, kdy vSechny soucasti ETC pracuji bezchybné a
vnitrni mitochondridlni membrana je pro protony zcela nepropustnd. Tyto podminky samoziejmé nejsou obvyklé.

Rozpojeni - uncoupling

Mechanismus prevodu energie mezi ETC a syntézou ATP mUze byt rozpojeny, je-li umoznén zpétny tok protond z
mezimembranového prostoru do matrix. Tato neefektivni ztrata protonového gradientu proméni v ném ulozenou
energii na jeji méné uzitec¢nou formu - teplo.

Teplo je obecné mnohem méné uzitecné nez napriklad ATP, ale existuji situace, kdy schopnost produkovat teplo
maze zachranit zivot - napfiklad pokud je organismus vystaven nizkym teplotam.
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Svalovy tfes je dobie zndmy mechanismus tvorby tepla, ktery vyuzivaji lidé i ostatni savci. Tento proces
produkuje teplo prostrednictvim neefektivniho prevodu energie béhem svalové kontrakce. Novorozenci a mnoho
zvirat pouzivaji jiny zplsob - rozpojeni mitochondrialniho retézce (uncoupling) = netfesova termogeneze.

Rozpojeni dychaciho retézce k produkci tepla se odehravéd prevazné ve specialni tkani zvané hnéda tukova tkan.
Hnédy tuk:

= je takto zbarveny proto, ze obsahuje mnoho mitochondrii,
= jeho Ulohou je zjednodusené energii "plytvat".

Bily tuk:

= energii skladuje.

Mitochondrie hnédé tukové tkadné obsahuji specidlni protein, ktery tvori
kanal ve vnitrni mitochondridlni membrané, a umoznuje tak presun
elektronl - UCP-1 (uncoupling protein-1, thermogenin). Je-li hnéda tukova
tkan aktivovéna noradrenalinem (skrze Bs-adrenergni receptory),
hydrolyzuje své triacylglyceroly a uvolnéné mastné kyseliny poskytuji
energii pro ETC a soucasné aktivuji UCP-1.

Existuji také jiné podtypy UCP (UCP-2 az UCP-5) exprimované v jinych
tkanich, jejich funkce ale dosud neni zcela objasnéna.

L H+

Schéma funkce UCP-1
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