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LÁTKOVÝ METABOLISMUS

· látková přeměna (intermediární metabolismus) = organizovaný soubor chemických reakcí (a s nimi spojené energetické přeměny) probíhající v živých soustavách nebo mezi živými soustavami a jejich  životním prostředím

· základní úlohy metabolismu: 

· zajištění stavebních složek a energie 

· výroba součástí organismu

=> 2 stránky metabolismu – látková a energetická

· základní metabolické děje:

· katabolické (disimilace) = rozkladné → produkce energie

· z látek složitějších vznikají látky jednodušší
např.   škrob → D-glukosa
· anabolické (asimilace, biosyntézy) = skladné → spotřeba energie

· z látek jednodušších (prekurzorů) vznikají látky složitější
např.   aminokyseliny → protein
· některé metabolické dráhy plní funkci katabolismu i anabolismu = amfibolické dráhy
· dráhy doplňující vyčerpané meziprodukty metabolických drah = anaplerotické reakce
· metabolické přeměny = řetězové reakce (produkt jedné reakce je substrátem reakce následující)

např.   D-Glc → → → → → → → → → → → → → → → → → → → → CO2 + H2O + E

· anabolické a katabolické děje se liší chemickou podstatou a často i lokalizací v buňce => schopnost regulace látkových přeměn organismu:

· katabolické děje – velká část v mitochondriích
· anabolické děje – velká část v cytoplazmě
Klasifikace organismů dle trofity (výživy)

1) podle zdroje přijímané energie 

· fototrofní = využívají sluneční energii

· chemotrofní = získávají energii oxidací organických resp. anorganických látek

2) podle zdroje stavebního materiálu 

· autotrofní = syntetizují organické látky z látek anorganických (CO2, H2O, NH3, NO3-, SO42-, …)

· heterotrofní = nejsou schopné syntézy organických látek z látek anorganických

· mixotrofní = fakultativně autotrofní či heterotrofní

3) podle donorů elektronů
· litotrofní = zdrojem e- jsou jednoduché anorganické látky (H2, H2O, H2S, NH3, …)

· organotrofní = zdrojem e- jsou organické látky (gluksa, mastné kyseliny, …)
4) podle konečných akceptorů elektronů
· aerobní = konečným akceptorem e- je O2 

· anaerobní = konečným akceptorem e- je jiná molekula než O2 

Rozdělení organismů dle metabolického hlediska – porovnání
	Rozdělení podle způsobu výživy (podle zdroje energie, zdroje uhlíku a podle donorů elektronů)

	Typ  organismu
	Zdroj energie
	Zdroj uhlíku
	Donory elektronů
	Příklady

	autotrofní fotolitotrof
	světlo
	CO2
	anorganické sloučeniny
	zelené buňky rostlin na světle, modré řasy a sinice, zelené a sirné purpurové bakterie

	heterotrofní fotolitotrof
	světlo
	organické sloučeniny
	anorganické sloučeniny
	nesirné purpurové bakterie, některé řasy

	chemolitotrof
	oxidace anorganických látek
	CO2 (autotrofní)
	anorganické sloučeniny
	vodíkové, sirné, železité, nitrifikační bakterie

	chemoorganotrof
	oxidace organických látek
	organické sloučeniny
	organické sloučeniny
	živočichové, většina mikrobů, nefotosynt. rostlinné buňky, temná fáze fotosyntézy


Zákldní metabolické modely

1) Fotoautotrofní buňky
· zelené buňky rostlin, fototrofní organismy - fotosyntéza
· zisk energie = světelná (světlá, primární) fáze fotosyntézy (endergonické děje) → ATP a [H] (aktivní vodíky)

· temnostní (temná, sekundární) fáze fotosyntézy – využití ATP a [H] k asymilace (zachycení) CO2 a jeho redukce na sacharidy (glukosu)

6 CO2  +  24 [H]  +  n (ATP + H2O)  →  C6H12O6  +  6 H2O  +  n (ADP + Pi)

souhrnná rovnice fotosyntézy:
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6 CO2  +  12 H2O   
         →  C6H12O6  +  6 H2O  +  n (ADP + Pi)
ΔG = 2830 kJ.mol-1
2) Aerobní chemoorganotrofi
· zdroj energie i uhlíku = polysacharidy, lipidy, proteiny

· 1. krok = štěpení živin (extracelulární proces, katalýza enzymy → jednotlivé molekuly do krve → do buněk)

· 2. krok = štěpení molekul na acetyl-CoA (acetylkoenzym A = aktivovaná kyselina octová, dehydrogenační procesy → ATP , [H] a CO2)

· 3. krok = přeměna acetyl-CoA na [H] , CO2 a GTP (guanosintrifosfát) v Krebsově (citrátovém) cyklu dle zjednodušeného schématu:
CH3CO~SCoA  +  3 H2O  →  2 CO2  +  8 [H]  + GTP  +  HSCoA (koenzym A)

· funkce kyslíku – až v závěru v koncovém dýchacím řetězci (ETC) je posledním příjemcem e- předávaných systémem oxidoreduktas z [H] a kationtů H+ => syntéza H2O:
4 [H]  +  O2  →  2 H2O


silně exergonický proces srovnatelný energeticky se splováním vodíku – dodává energii pro fosforylaci na membráně:

ADP  +  Pi  →  ATP

3) Anaerobní chemoorganotrofi
a) Buňky s anaerobním dýcháním

· podoba aerobním chemoorganotrofům, oxidačním činidlem (koncovým příjemcem e-) není O2 ale jiná látka, např. NO3- (u denitrifikačních půdních bakterií)

b) Fermentující buňky

· zdroj energie = exergonický rozklad organických látek, jediný zdroj ATP = substrátová fosforylace
a1) Kvasinky (pivovarské, pekařské – např. Sacharomyces cerevisie) – ethanolové kvašení

C6H12O6   →  2 CH3CH2OH  +  2 CO2  
energetický zisk = 2 molekuly ATP

- jsou pouze fakultivní anaerobové => při dostatečném přísunu O2 přecházejí na aerobní způsob metabolismu => vznik CO2 + H2O + 38 ATP!

a2) Bakterie (např. Laktobacillus niger) – mléčné kvašení

C6H12O6   →  2 CH3–CH(OH)–COOH  
energetický zisk = 2 molekuly ATP

- stejná reakce probíhá i ve svalových buňkách savců („kyslíkový dluh“), v červených krvinkách (nemají mitochondrie => nemohou realizovat Krebsův cyklus ani ETC) – kyselina mléčná je metabolizována v játrech

4) Chemolitotrofní buňky
· schopné oxidovat v dýchacím řetězci redukované anorganické látky vzdušným kyslíkem – uvolněná energie je „zabudována“ do ATP

· zdrojem [H] je stejná anorgnická látka

Základní metabolické typy – porovnání
	Typ metabolismu
	Zdroj uhlíku
	Zdroj vodíku
	Způsob získání [H]
	Oxidační činidlo
	Hlavní způsob získání ATP
	Příklady organismů

	fotoautotrofní
	CO2
	H2O
	fotosyntéza
	–
	fotofosforylace
	zelené buňky rostlin

	chemoorganotrofní aerobní
	organické látky
	organické látky
	katabolické procesy
	O2
	aerobní fosforylace
	živočichové, aerobní mikroorganismy

	chemoorganotrofní anaerobní respirující
	organické látky
	organické látky
	katabolické procesy
	SO42- , NO3- , HCO3-
	anaerobní respirace
	půdní anaerobní mikroorganismy

	chemoorganotrofní fermentační
	organické látky
	organické látky
	katabolické procesy
	–
	substrátová fosforylace
	Kvasinky viné, mléčné bakterie, škrkavky

	chemolitotrofní
	CO2
	H2S , CH4 , NH3 , H2
	rozklad zdroje pomocí ATP
	O2
	aerobní fosforylace
	bakterie sirné, nitrifikační, …


Katabolismus – degradační fáze metabolismu

= odbourávání energeticky bohatých látek na jednodušší organické resp. anorganické látky za postupného uvolňování energie => exergonické děje
· funkce :
· produkce chemické energie + její ukládání do ATP

· poskytuje stavební materiál pro biosyntézy

· vznik energeticky bohatého redukčního činidla (NADH+H+, NADPH+H+, FADH2, …)

· fáze katabolismu :
I. fáze = štěpení složitých molekul na jejich stavební jednotky nebo jejich fosfáty:




proteiny  →  směs 20 druhů α-aminokyselin




NK  →  směs 5 druhů nukleotidů  →  cukr, báze,  H3PO4




polysacharidy a oligosacharidy  →  glukosa + další monosacharidy





lipidy  →  MK (mastné kyseliny), glycerol
· hydrolýza, resp. fosforolýza – nutná enzymová katalýza

· anaerobní podmínky

· zisk energie = 0

II. fáze = odbourávání nízkomolekulárních látek na jedno a dvouuhlíkaté látky (CO2 , acetyl-CoA) a další molekuly
· dehydrogenace (vznik [H] – energeticky zhodnotitelné)

· zisk energie = mlé množství (maximálně 40%, ~ 60% zůstává uloženo v acetyl-CoA)

III. fáze = oxidace acetyl-CoA v Krebsově cyklu na CO2
· z každé molekuly za účasti vody → 4 dvojice [H], které jsou dále:

· u aerobních organismů pomocí kaskády oxidoreduktas v ETC přenášeny na kyslík za uvolnění velkého množství energie, jež se zabudovává do ATP 

· u anaerobních organismů pomocí kaskády oxidoreduktas přenášeny na jiné látky než kyslík za uvolnění energie, jež se zabudovává do ATP (menší zisk než u aerobních organismů)

Zjednodušené schéma katabolismu aerobních organismů. I, II a III označuje jednotlivé fáze katabolismu, červeně (tučně) jsou vyznačeny cesty odebíraných [H]:
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Anabolismus – biosyntéza („výrobní“ fáze metabolismu)

= především syntéza základních sloučenin (glukosa, ribosa, MK,lipidy, neesensiální AK, purinové a pyrimidinové báze) = tzv. prekurzorů (u heterotrofů jsou to metabolity II. a III. fáze katabolismu) a složitějších molekul (polysacharidů, lipidů, proteinů, NK, …) z těchto prekurzorů 

· spotřeba energie ve formě ATP => endergonické děje

· většinou redukce = spotřeba redukčního činidla (NADH+H+, NADPH+H+, FADH2, …)

Vzájemný vztah katabolismu a anabolismu

1) Protichůdný charakter

	
	katabolismus
	anabolismus

	charakter
	degradační
	syntetický

	chemická povaha zahrnutých dějů 
	oxidační
	redukční

	energii
	poskytuje
	spotřebovává

	vychází
	z široké škály látek
	z několika málo prekurzorů

	vede
	k několika málo konečným produktům
	k široké škále produktů


2) Vzájemně se doplňují

· anabolismus potřebuje produkty katabolismu (energie, redukovadlo, prekurzory) a naopak
3) Podobnosti

· využití stejných chemických prostředků – redoxní děje
katabolismus - NAD+, NADP+, FAD, …(oxidované formy)

anabolismus - NADH+H+, NADPH+H+, FADH2, …(redukované formy)

· stejný přenašeč energie = ATP
· probíhají mezi stejnými výchozími a konečnými látkami, ale v opačných směrech (Všechny meziprodukty ale nejsou stejné!!!)
4) Probíhají odděleně v různých částech buňky, resp. v různých orgánech
	Metabolická dráha
	Substráty
	Vnitrobuněčná lokalizace
	Orgánová lokalizace u člověka)

	Odbourávací metabolické řetězce a cykly

	β-oxidace (Lynenova spirála)
	mastné kyseliny
	mitochondrie
	všude (kromě mozku!)

	Krebsův (citrátový) cyklus
	acetyl-CoA
	mitochondrie
	všude

	dýchací řetězec (ETC)
	NADH+H+, FADH2
	mitochondrie
	všude

	Glykolýza
	glukosa-6-fosfát
	cytosol
	všude

	Biosyntézy a jejich pomocné reakce

	biosyntéza sacharidů
	pyruvát, laktát, oxalacetát, glycerol
	cytosol a endoplazmatické retikulum
	játra, ledviny

	pentosový cyklus
	glukosa-6-fosfát
	cytosol
	játra, tukové tkáně, aj.

	biosyntéza mastných kyselin
	acetyl-CoA
	cytosol
	zvl. játra a tukové tkáně

	biosyntéza cholesterolu
	acetyl-CoA
	cytosol a endoplazmatické retikulum
	játra, střevní mukosa, nadledviny, gonády

	biosyntéza hemu
	sukcinyl-CoA a glycin
	cytosol a mitochondrie
	játra, kostní dřeň

	močovinový cyklus
	NH3 + CO2
	cytosol a mitochondrie
	játra


Charakter chemických změn při metabolických dějích

· syntézy
· analýzy
· transfer skupin

· redoxní reakce (nejvýznamnější – zisk energie → energeticky bohaté látky (ATP, …)

· izomerace

Oxidačně-redukční (redoxní) děje v živých soustavách

· podstata je stejná jako v neživé přírodě => přenos e- :
· redukce = hydrogenace
· oxidace = dehydrogenace
· aerobní – v přítomnosti O2 (= konečný akceptor e-)

· anaerobní – bez přítomnosti O2 (= jiný konečný akceptor e-)
· účast enzymatickýc systémů jejichž koenzymy se v jedné reakci redukují a v jiné opět oxidují (oxidoreduktasy) – jeden děj si vynucuje děj druhý, jehož smyslem je regenerace enzymu, např.:





· určitý enzym může být přenašečem elektronů či atomových skupin v obou směrech!

Energetika biochemických dějů

· energie ŽS je uložena, mimo jiné, v energii chemických vazeb jako tzv. entalpie (ΔH), která je složena z nevyužitelné části („vázaná entalpie“ – systém by při jejím snížení zanikl) a z využitelné části („volná entalpie“ = Gibbsova energie (ΔG) pro izotermicko-izobarické děje typické v ŽS)
	

	



· Gibbsova energie se přeměňuje na:

· teplo = „neorganizovaná“ energie – nelze jej přeměnit zpět na volnou entalpii (často je nutné odvádění)
· užitečnou práci

· chemická – syntéza sloučenin s vyšším obsahem energie (obnova, růst a množení buněk)
· mechanická – svalová kontrakce, pohyby buněk (pulzace vakuol, bičíků), natáčení květů a listů
· osmotická (koncentrační) – aktivní transport molekul a iontů přes membránu (udržování jejich nerovnoměrného rozložení je životně důležité) – spotřeba velkého množství energie (např. červená krvinka vydá 50% energie na vypuzení iontů Na+ a „přepumpování iontů K+ do nitra), zpracování signálů (informací) – často spojena s prací elektrickou

  Typické koncentrace iontů v savčí buňce a v krvi

	Koncentrace iontů [mmol.dm-3]

	
	Na+
	K+
	Cl-
	Ca2+
	Mg2+
	HCO3-

	v buňce
	12
	139
	4
	< 10-3
	0,8
	12

	v krvi
	145
	4
	116
	1,8
	1,5
	29


· elektrická – šíření vzruchů, přesun látek s elektrickým nábojem přes membránu, činnost elektrických orgánů některých živočichů (rejnoci, úhoři, …)
· strukturní – na vytvoření povrchů a fázových rozhraní, uspořádání molekul do biologických struktur
· informační a regulační – syntéza kontrolních chemických látek (hormony, enzymy, …), dále např.: výběr „správné“ AK při proteosyntéze apod.
· světelná – enzymově řízená přeměna substrátu na produkt v elektronově excitovaném stavu, přechodem do základního stavu → vyzáření fotonu s energií ve viditelné části spektra, tzv. bioluminiscence (např. světlušky, medúzy, hlubokomořské ryby) – komunikace, odpuzování útočníka
· reakce exergonické 
=>   ΔG < 0  
soustava energii uvolňuje => katabolické děje – energie se uvolňuje hydrolýzou nízkomolekulárních látek typu esterů H3PO4 (např. ATP) nebo thioesterů (Acetyl~CoA) – část lze využít jako užitečná práce a část se uvolní jako teplo.
· reakce endergonické
=>   ΔG > 0  
soustava energii spotřebovává => anabolické děje (nutné spřažení s exergonickými ději) – syntéza proteinů, NK, ATP a dalších makroergických sloučenin, pohyb, membránové jevy, ontogeneze, fylogeneze, myšlení, …
· reakce amfibolické
=>   ΔG = 0  
soustava energii ani neuvolňuje ani nespotřebovává 
· všechny biochemické děje jsou do určitého stupně vratné, díky návaznosti reakcí je zajištěn jednosměrný průběh metabolických dějů → plynulý tok metabolitů => nemožnost vytvoření pravé rovnováhy (k té spěje organismus po smrti) – v otevřeném systému probíhá stálá výměna látek a energie s okolím → ustálený (stacionární) stav = časově neměnné složení a konstantnost fyzikálních vlastností (rozdíl stavových veličin – teplota, tlak, látkové množství, … je udržován na konstantní výši výměnou látek a energie ŽS s okolím)


Tok energie v biosféře:

Přenašeče chemické enregie

= látky schopné přenosu energie – makroergní přenašeče – musejí:

· ve spojení s exergonickými ději uvolněnou energii zachytit a uložit ve své struktuře
· rozpadem molekuly (hydrolýzou) energii uvolnit a předat endergonickému ději
- míra množství přenesené energie = ΔG

1) Adenosintrifosfát – ATP (kyselina adenosintrifosforečná)
               





= univerzální přenašeč energie

- hydrolýzou 1 molu makroergických vazeb       se uvolní energie 33 kJ 

- vznik = fosforylace:  ADP + Pi 

ATP

· oxidační fosforylace – mitochondrie – dýchací řetězec (ETC) – trtansport e- jejichž konečným příjemcem je O2 (cheoorganotrifní a chemolitotrofní organismy)


O2  +  4 e-  

2 O2-


2 O2-  +  4 H+  
       2 H2O

· fotofosforylace – tylakoidy (chloroplasty) – fotosyntéza – „ukládání“ světelné energie do makroergických vazeb


hν  

 ~


ADP  +  Pi 

ATP  +  H2O

· substrátová fosforylace = přímé odebírání energie ze substrátu – např. anaerobní glykolýza
· fosforylačním činidlem je metabolit ve formě fosfátu  M – P  jehož hydrolýzou se uvolní více energie než je potřeba k syntéze ATP



ADP  +  M – P 

ATP   +  M

· fosforylačním činidlem je makroergický metabolit M – X  jehož rozpadem se uvolní dostatek energie na fosforylaci ADP anorganickým fosfátem



ADP  +  Pi  +  M – X 
      ATP   +  M  +  X

Koloběh ATP:

Přenos energie z živin do ATP za dostatečného přísunu kyslíku:

· přenos [H] na NAD+, FAD, … 
             NADH + H+ , FADH2 , … (koenzymy oxidoreduktas => substráty se oxidují – např. anaerobní glykolýza - sacharidy, β-oxidace mastných kyselin - lipidy, …)

· přenos [H] z koenzymů na O2  
          H2O  (ETC - dýchací řetězec)

· využití energie uvolněné při syntéze vody - oxidační (aerobní) fosforylace

Energetická bilance: 





ATP  +  H2O

       ADP  +  Pi  +  33 kJ.mol-1




ATP  +  H2O

       AMP  +  PP  +  33 kJ.mol-1




PP  +  H2O

       2 Pi  +  33 kJ.mol-1
2) Acetylkoenzym A – acetyl-CoA (aktivovaná kyselina octová)
- vznik – společný produkt aerobního odbourávání glukosy, mastných kyselin a některých aminokyselin
- v mitochondriích se oxidačně přeměňuje na CO2  a  HS-CoA (koenzym A) souborem následných reakcí:


- Krebsův (citrátový) cyklus


- ETC (koncový dýchací řetězec)

3) Další makroergické sloučeniny – nemají univerzální použití jako ATP
a) guanosintrifosfát – vznik substrátovou fosforylací v Krebsově cyklu
b) uridintrifosfát – zdroj energie při syntéze disacharidů a polysacharidů
c) cytidintrifosfát – zdroj energie při syntéze fosfoacylglycerolů
d) inositoltrifosfát – zdroj energie pro energeticky náročné karboxylace
4) Přenos energie pomocí tzv. aktivního vodíku 
· vodík je v buňce navázán na koenzymy oxidoreduktas = aktivní vodík (reaktant významných biochemických dějů – redukční činidlo, „palivo“ pro buněčné dýchání (vzniká voda a ATP)
a) pyridinové (nikotinamidové) (di)nukleotidy – obsahují nikotinamid
a1) nikotinamidadenindinukleotid – NAD+ - odebírá substrátům aktivní vodíky (oxidace funkčních skupin) a přenáší je na vhodné akceptory (např. u aerobů na O2)  
a2) nikotinamidadenindinukleotidfosfát – NADP+ - přenáší aktivní vodíky z katabolických do anabolických dějů (NADPH + H+ = energeticky bohaté redukční činidlo)
b) flavinové nukleotidy – obsahují flavin (isoaloxazinový kruh) 

· strukturně nepatří k nukleotidům, protože isoaloxazinový kruh není připojen k ribose ale k ribitolu => vazba není glykosidová!
· přebírají aktivní vodíky od  redukovaných pyridinových koenzymů nebo přímo ze substrátů (za současného vzniku dvojné vazby) 



5) Přenos elektronů – cytochromy (= hemoproteiny)
· obsahují hemově vázané železo, které při přenosu elektronů mění oxidační číslo

· přenos elektronů např. v ETC
Skladování energie u organismů

· rezervní polysacharidy – glykogen (živočichové) ; škrob, inulin (rostliny)
· triacylglyceroly
· u vyšších organismů existuje několik úrovní skladování energie – např. u savců:
· kreatinifosfát = lokální rezerva energie ve svalové tkáni
· svalový glykogen = velká rezerva energie ve svalové tkáni
· jaterní glykogen = „železná“ zásoba energie
· podkožní tuk = přebytečná energie

flavinadenindinukleotid (FAD)





flavinmononukleotid (FMN)





riboflavin
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vázaná entalpie





volná entalpie - Gibbsova energie





Nebo oxidace jiné látky!





nikotinamidadenindinukleotid (oxidovaná forma)





nikotinamidadenindinukleotid (redukovaná forma)





laktát





pyruvát





adenosindifosfát (ADP)





~








adenosintrifosfát (ATP)





adenosinmonofosfát (AMP)





adenosin





β-D-ribosa





adenin
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Krebsův cyklus





III





II





I





odpadní produkty





NH4+





CO2





H2O





respirační řetězec





acetyl-CoA





pyruvát





glycerol, MK





hexosy, pentosy





aminokyseliny





lipidy





polysacharidy





proteiny





hν
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