Uvod u metabolizam

Boris Mildner
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Zivim organizmima potrebna je stalna
promjena i dotok slobodne energije za
tri stvari:

Za mehanicki rad (kontrakcija misi¢a,
pokretljivost stanice);

Za aktivni transport molekula i iona;

Za sintezu makromolekula i drugih
biomolekula iz jednostavnih preteca.

Slobodna energija koja se koristi u
ovim procesima, odrzava organizam
daleko od stanja ravnoteze, dobiva se
iz okoli$a ili kemijskim reakcijama u
stanici.

Fototrofi dobivaju energiju od sunceve
svjetlosti, a kemotrofi dobivaju
energiju oksidacijom hrane.
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Osnovni principi protoka energije u svim organizmima

* Hrana se razgraduje a velike molekule se sintetiziraju u nizovima
reakcija koje nazivamo metaboli¢kim putovima.

» Energetska valuta koja je zajednic¢ka za sve oblike Zivota je

adenozin trifosfat (ATP)

» Oksidacija hrane omogucava sintezu ATP

» lako postoje brojni metaboli¢ki putovi postoji samo ograni€en broj
vrsta reakcija i ovim reakcijama ¢esto nastaju zajednicki

meduproizvodi.

» Metabolicki putovi su striktno kontrolirani.

Metaboli¢ke putove mozemo podijeliti u
dvije velike skupine:

1) Skupina putova gdje se energija iz hrane
pretvara u bioloski koristan oblik, tj. u
celularnu energiju;

2) Skupina putova kojima je stalno potrebna
energija za obavljanje stani¢nih potreba.

Reakcije koje pretvaraju hranu u celularnu
energiju nazivamo katabolickim
reakcijama, a proces katabolizam.

Reakcije kojima je potrebna energija,
nazivamo anabolickim reakcijama, a
proces anabolizam. Korisna energija koja
se proizvede katabolizmom, koristi se u
anabolizmu.

Neki metabolicki putovi mogu biti ili
anabolicki ili kataboli€ki, ovisno o
energetskom stanju stanice. Ove putove
nazivamo amfibolickim putovima.
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Postoje mnogi metabolicki
putovi. Putovi su isprepleteni i
medusobno su ovisni. Putove
metabolizma ¢esto nazivamo i
intermedijarnim
metabolizmom.

Vazan op¢i princip
metabolizma je da se
biosintetski (anabolicki) i
razgradni (katabolicki)
putovi gotovo uvijek

razlikuju. Ova razliCitost je p=— i T it i
nuzna iz energetskih razloga, fsiahtieg [
a ujedno omogucava i bolju —{ [ . Sind
kontrolu metabolizma. B —\ RN
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Shema metaboli¢kih putova.
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Metabolizam je niz povezanih
kemijskih reakcija. Metabolizam
zapocinje pretvorbom jedne
molekule (ili molekula) i ta se
pretvorba provodi na strogo
definirani nacin.

| ladute

Metabolizam glukoze. Glukoza se
metabolizira u piruvat u 10 povezanih
reakcija. U anaerobnim uvjetima
piruvat se metabolizira do laktata, a u
aerobnim uvjetima do acetil CoA.

Ugljici glukoze koji se pretvaraju u acetil
CoA dodatno se oksidiraju do CO.,,.




Aktualne promjene slobodne energije ovise o koncentracijama
reaktanata i produkata

Za reakciju: [C][D]
A+B—->C+D, AG=AG?+RTIN---mmmmmemmmm-
[A][B]

AG reakcije ovisi o vrsti (prirodi) reaktanata i produkata (izrazeno kao AG™) i o
njihovim koncentracijama (izrazeno u drugom dijelu jednadzbe).

Promjene standardnih energija reakcija mogu se zbrajati

Za dvije reakcije koje se odvijaju u nizu,

(HA—B AG,°

2)B—-C AG,° AG’° vrijednosti reakcija u nizu su aditivne.
Suma: A+ C — AG,°+ AG,°

Ovaj princip bioenergetike objasnjava kako se termodinamicki nepovoljna
(endergona) reakcija moze odvijati prema naprijed ukoliko se ova reakcija
poveze s jako egzergonom reakcijom putem zajednickog meduprodukta
(reaktanta).

Metaboli¢ki putovi nastaju povezivanjem reakcija tako da je ukupna
slobodna energija jednog kataboli¢kog puta negativna.




Promjene standardnih energija reakcija mogu se zbrajati

Primjer:
(1) Glukoza + P; — glukoza 6-fosfat AG™ = 13,8 kJ-mol
(2) ATP +H,0 — ADP + P, AG™ = - 30,5 kd'mol-’

Suma: ATP + glukoza — ADP + glukoza 6-fosfat,
a ukupna promjena slobodne energije je:
AG® = 13,8 kd'mol" + (-30,5 kd'mol') = -16,7 kd-mol-'.

Ukupna reakcija je egzergona. Energija koja je bila pohranjena u
ATP iskoristena je za sintezu glukoza 6-fosfata, iako je reakcija
glukoze i anorganskog fosfata, reakcija (1), endergona reakcija.

Promjene standardnih energija reakcija mogu se zbrajati
Hidroliza ATP pomiée ravnotezu povezanih reakcija (1)

(1) Glukoza + P; — glukoza 6-fosfat AG™ = 13,8 kJ-mol
(2) ATP+H,O — ADP + P, AG™ = - 30,5 kJ-mol’
Suma: ATP + glukoza — ADP + glukoza 6-fosfat

[glukoza 6-fosfat]

Keqr = = @4CGoRT = 3 9 x 103 mol-dm=3
[glukoza].[P;]
[ADP][P;]
Kloqp = =m======m==mmmm--- = @4GoRT =2 () x 105 mol-dm-3
[ATP]

Moze se primijetiti da koncentracije H,O nisu uklju¢ene u ove
jednadzbe bududi da se smatra da je ﬁoncentracija vode
konstantna, tj. 55,5 mol-dm3.




Promjene standardnih energija reakcija mogu se zbrajati

Hidroliza ATP pomiée ravnotezu povezanih reakcija (2)

(1) Glukoza + P; — glukoza 6-fosfat AG™ = 13,8 kJ-mol
(2) ATP+H,0 - ADP +P, AG™ = - 30,5 kd'mol-’
Suma: (3) ATP + glukoza — ADP + glukoza 6-fosfat

Konstanta ravnoteze ovih povezanih reakcija je:
[glukoza 6-fosfat][ADP]
Kegs = = (Kgq)(Keg2) = 3,910°x 2,010°
[ATP][glukoza] Keqs = 7,8102

Ovaj izracdun pokazuje da se povezivanjem hidrolize ATP sa
sintezom glukoze 6-fosfata, ukupna konstanta reakcije
povecala se za K’__./K’, ., = 7,810%/3,9.10-3 = 2:105.

eq3 eql

ATP je energetska valuta
Hidroliza ATP je egzergona reakcija

Velika koli¢ina energije oslobada se kada se ATP hidrolizira u adenozin
difosfat i ortofosfat P, ili kada se ATP hidrolizira u AMP i prirofosfat (PP;).

ATP + H,0 — ADP + P, AG™ = - 30,5 kJmol-1
ATP + H,0 — AMP + PP, AG™ = - 45,6 kJ mol-"

Toc€na AG ovih reakcija ovisi o ionskoj jakosti medija te koncentracijama
Mg2* i drugih metalnih iona. U tipi¢nim uvjetima koji su u stanici, AG za ove
hidroliticke reakcije iznosi oko -50 kJ-mol-".

ATP nastaje iz ADP i P, prilikom oksidacije hrane u kemotrofima ili prilikom
iskoriStenja svjetlosne energije u fototrofima.

ATP-ADP ciklus osnovni je nacin prijenosa energije u bioloSkim
sustavima.




ATP je energetska valuta

NH; NH;
N N
- o 9 ~ig 7 ol T 7
'L ¥ |P B L o ( / :/N |P L ( / )N
e A W =) \o/ M
oof ooj.r' 00}' 0 = 06{ 6}' O/W =
HO OH HO OH
Adenosine triphosphate (ATP) Adenosine diphosphate (ADP)
NH,
& . A < ATP je energijom bogata molekula
i (I\N jer trifosfatna skupina sadrzi dvije
oo . -, fosfoanhidridne veze.
o
HO OH
Adenosine monophosphate (AMP)
Figure 15-3

Biachemistry, Sixth Edition
2007 W. H, Freernan and Company

ATP je energetska valuta

Neke biosintetske reakcije koriste i hidrolizu drugih nukleozid
trifosfata koji su analogoni ATP, naro¢ito GTP, UTP i CTP. Enzimi
kataliziraju prijenos krajnje fosforilne skupine (g-fosforilne skupine) s
jednog nukleozida na drugi.

nukleozid monofosfat

— kinaza
NMP + ATP NDP + ADP (vrlo specifi¢ni enzimi)

nukleozid difosfat

kinaza

NDP + ATP NTP + ADP (nespecifi¢ni enzimi)

lako su nukleozid trifosfati energetski ekvivalenti ATP, u veéini
reakcija ATP je primarni prenositelj stani¢ne energije.




Hidroliza ATP pokreée metabolizam jer pomice ravnotezu
povezanih reakcija, a to je termodinamic¢ka osnova djelovanja ATP

Termodinamicki nepovoljne reakcije, A — B, mogu se pretvoriti u
termodinamicki povoljne reakcije ukoliko se poveZu sa hidrolizom
ATP. Isto cijeli niz termodinamicki nepovoljnih reakcija moze se
pretvoriti u termodinamicki povoljne reakcije ako se reakcije povezu
s dovoljnim brojem ATP.

A'i B mogu biti vrlo razli€ite tvari.

- A B mogu predstavljati aktivirane ili neaktivirane konformacije
proteina koje se mijenjaju nakon fosforilacije s ATP.

- Ai B mogu se odnositi na koncentracije iona koje se moraju
transportirati kroz membrane, kao $to je to kod aktivnog transporta.
(Aktivni transport Na* i K* kroz membrane pokrece fosforilacija
Na*,K*-pumpe pomoc¢u ATP i s tim procesom povezana
defosforilacija ATP.)

ATP ima visoki potencijal za prijenos fosforilnih
skupina
ATP + H,0 <> ADP + P, AG’™ = - 30,5 kJ-mol!
a za glicerol 3-fosfat:

glicerol 3-fosfat + H,0 < glicerol + P, AG’™ = - 9,2 kJ.mol"!

Visoki potencijal za prijenos fosforilnih skupina moze se objasniti
strukturom ATP.

Tri su vazna ¢imbenika zasto ATP ima visoki potencijal za
prijenos fosforilnih skupina:

1. Elektrostatska odbijanja. Pri pH = 7,0, ATP ima Cetiri negativna naboja.

2. Stabilizacija rezonancijom. ADP, a narocito P;, rezonantno su stabilnije
strukture od ATP.

3. Stabilizacija zbog hidratacije. Vise molekula vode moZe stvarati
hidratacijski plast oko ADP i P, nego $to to mogu oko ATP.




ATP ima visoki potencijal za prijenos fosforilnih skupina
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1. Elektrostatska odbijanja. Pri pH =
7,0, ATP ima Cetiri negativna
naboja.

2. Stabilizacija rezonancijom. ADP, a
narocito P;, rezonantno su
stabilnije strukture od ATP.

3. Stabilizacija zbog hidratacije. Vise
molekula vode moze se vezati na
ADP i P, nego 8to se mogu vezati
na fosfoanhidridni dio ATP.
Vezanjem vode, hidratacijom,
stabiliziraju se ADP i P,.

ATP*” + H,0 — ADP* +P7 +H"

AG" = —30.5 kJ/mol

U vodenim otopinama ATP i ADP stabiliziraju dvovalentni
metalni ioni, prvenstveno Mg2* i Mn2*,
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Mg?* kompleksi djelomi¢no stite negativne naboje i utje¢u na
konformacije fosfatnih skupina u nukleotidima.




ATP ima visoki potencijal za prijenos fosforilnih

skupina

ATP se Cesto naziva energijom bogatim fosfatnim spojem, a njegove
fosfoanhidridne veze nazivaju se energijom bogatim vezama, $to se
Cesto oznaCava s ~P. Nema niSta posebno u samim vezama. To su
energijom bogate veze, a velika kolic¢ina slobodne energije oslobada se
tijekom hidrolize veza, i to zbog 3. navedena razloga.

Donor fosforilnih skupina je uvijek ATP. ATP je prenositelj fosforilnih i
drugih skupina buduci da su prijenosi skupina s ATP energetski
povoljne, odnosno egzergone reakcije.

Kada nukleofil,
alkohol, karboksilna
skupina, RCOOQO;, ili
fosfoanhidrid (mono-
ili dinukleotid)
napadnu elektrofilne
fosfatne atome, s
ATP se moze
hidrolizirati:

a) Fosforilna skupina

b) Pirofosforilna
skupina;

c) Adenililna skupina.

Three positions on ATP for attack by the nucleophile R0
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Potencijal za prijenos fosforilnih skupina vazan je za
promjene staniéne energije

Standardne promjene slobodnih energija fosforiliranih spojeva tijekom hidrolize

Compound kJ mol~! kcal mol™!
Phosphoenolpyruvate —61.9 —14.8
1,3-Bisphosphoglycerate —49.4 -11.8
Creatine phosphate —43.1 -10.3

ATP (to ADP) —30.5 -7.3
Glucose 1-phosphate —20.9 — 5.0
Pyrophosphate -=19.3 — 4.6
Glucose 6-phosphate —-13.8 —33
Glycerol 3-phosphate -9.2 —-2.2

Table 15-1

Biochemistry, Sixth Edition
2007 W.H. Freeman and Compary

Rangiranje bioloSki vaznih fosforiliranih spojeva obzirom na
standardne slobodne energije hidrolize
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Sredisnji polozaj ATP
omogucava da je ATP
efikasan i univerzalan
prenositelj fosforilnih
skupina.
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lzvori ATP tijekom vjezbanja. U prvih nekoliko sekundi kretanje omogucavaju
rezerve spojeva s visokim potencijalom za prijenos fosforilnih skupina, ATP i
kreatin fosfat. Nakon toga, ATP se mora sintetizirati metaboli¢kim reakcijama.

L/ ATP Aerobni r%ﬁ)lizam

kreatin fosfat
I =
h .
2 Anaerobni
2 metabolizam
(17)
] ]
Seconds — Minutes — Hours —
Figure 15-7
Hidroliza kreatin fosfata
kreatin fosfat + ADP <~ ATP + kreatin
cloco' TOO“ coo-~
+
o} CH CH» 8 CH»
[ L2 H20 | H N
“0—P—N—C—N—CH3 HaN—C—N—CH3 +— VCz==N—CH3
| I hydrolysis Il resonance N.' 5+
0~  *NHy P; *NH3 stabilization "2 g
Creatine

Phosphocreatine

Phosphocreatine*™ + H,0 ——> creatine + P3~
AG'® = -43.0 kJ/mol

Figure 13-15

Kreatin fosfatat glavni je izvor fosforilnih skupina za sintezu ATP koja je
potrebna za regeneriranje razine ATP kod trka¢a (sprintera) u prvih 4 s sprinta.
Zbog toga neki atleti€ari u svojoj prehrani koriste kao nadomjestak kreatin fosfat

kako bi imali snage za kratke eksplozivne poduhvate.




Prenositelj fragmenta od 2-C-atoma
acetil CoA

Koenzim A (CoA) nosac je acilnih skupina $to je vazno tijekom katabolizma,
oksidacije masnih kiselina, kao i tijekom anabolizma, sinteze membranskih lipida.

Krajnja sulfhidrilna skupina CoA je
reaktivna skupina koenzima. Acilna skupina
povezuje se s acil CoA pomocu tioesterskih
R S H5C s veza. CoA — acilni derivat naziva se acil
Acyl Col Acetyl CoA koenzim A (acil CoA). Acilna skupina koja
e je Cesto povezana s CoA je acetilna
skupina (acetil CoA).

Al
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Reactive group
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/ 4 OH ? 9 ¢ /i W
H H / | i b N
N N ‘ P. P
HS \I.(\/ W\OQ \0/},-" p 0 N-—,:;s/
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B-Mercapto- Pantothenate unit
ethylamine unit

Figure 15-16
Biochemistry, Sixth Edition
£ 2007 W.H.F d Company

Prenositelj fragmenta od 2-C-atoma
acetil Co A

(o]

cu,—cf Acetyl-CoA AG™ za hidrqlizu acetil Co A ima veliku
S-CoA negativnu vrijednost.
H.0 t"’“"”“ Hidroliza tioestera je termodinamicki
i povoljnija od hidrolize kisikovog estera,
P buduéi da elektroni u -O-C=0 skupini
CHs—C Aceticacid mogu stvarati rezonantne strukture, $to
- nije moguce u O=C-S- skupini, jer nije
|F:"‘=:“°" moguca rezonancija u C-S- vezi koja je
': inace jednako stabilna kao i C-O- veza.
CH ,—Cf‘o Acetate
N

resonance
stabilization

Acetyl-CoA + H,0 — acetate” + CoA + H"*

AG"™ = —31.4 kJ/mol

Figure 13-16
Lkninger Principhr: of Sicchemiatry, fifeh Edition
© omw
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Prenositelj fragmenta od 2-C-atoma
acetil Co A

Acetil CoA ima visok potencijal za prijenos acetilne skupine i to je egzergoni
proces. Acetil CoA prenosi acetilnu skupinu u vecini reakcija, jednako kao $to i
ATP prenosi fosforilnu skupinu.

Lehninger Principles of Blochemistry, Fifth Edition
2008 W, H, Freeman and fnl‘nﬁlﬂ:‘
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Figure 13-17

Metaboli€ki putovi imaju zajedni¢ke prenositelje
aktiviranih skupina kao i slicne kemijske reakcije

Prenositelji aktivnih skupina identi¢ni su u svim metaboli¢kim putovima i
predstavljaju ekonomiju metabolizma.

Neki od aktiviranih prenositelja skupina:

Carrier molecule in activated form Group carried Vitamin precursor
ATP Phosphoryl

NADH and NADPH Electrons Nicotinate (niacin)
FADH, Electrons Riboflavin (vitamin B,)
FMNH, Electrons Riboflavin (vitamin B,)
Coenzyme A Acyl Pantothenate
Lipoamide Acyl

Thiamine pyrophosph Aldehyde Thiamine (vitamin B,)
Biotin co, Biotin
Tetrahydrofolate One-carbon units Folate
S-Adenosylmethionine Methyl

Uridine diphosphate glucose Glucose

Cytidine diphosphate diacylglycerol Phosphatidate

Nucleoside triphosphates

Nucleotides

Mnogi od aktiviranih prenositelja su koenzimi koji potje€u od vitamina topljivih u vodi.

© 2007 W. H.Freeman and Company
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Prenositelji elektrona u oksidacijskim reakcijama

U aerobnim organizmima glavni akceptor elektrona tijekom oksidacije hrane je O,.
Metabolizirane molekule prenose elektrone na prenositelje elektrona (nosace) koji su ili
piridinski ili flavinski nukleotidi.

Reactive site
Nikotinamid dinukleotid (NAD*)

H H glavni je prenositelj elektrona tijekom
e 0 oksidacije molekula. Aktivni dio NAD*
\ / je prsten nikotinamida, a to je
piridinski derivat nastao iz vitamina

niacina. Tijekom oksidacije
nikotinamidni prsten NAD* prihvaca
hidronijev ion (H:"). Reducirani oblik
ovog nosaca nazivamo NADH. U
oksidiranom obliku atom dusika u
nikotinamidnom prstenu je pozitivho
nabijen $to se oznacava kao NAD*.

Struktura oksidiranog oblika nikotinamidnog prenositelja elektrona.
Nikotinamid adenin dinukleotid (NAD*) i nikotinamid dinukleotid fosfat
(NADP+) glavni su prenositelji energijom bogatih elektrona. U NAD*,
R =H; u NADP*, R = PO,

Prenositelji elektrona u oksidacijsko-redukcijskim reakcijama
NAD*/NADH

NAD* + 2e- + 2H* — NADH + H* ; NADP* + 2e- + 2H* — NADPH + H*

4] o L]
WO HOM HOM
€. 2¢ > G C.
NH. > U NHy o, LTS
o CH, O N e 'T 'T
T 2
R A side R B side
0=P—0 H il H NADH
(reduced)
OH OH
@ NH,
| - " .
0=P—0 ( )N Adenine 1.0
| Hie
0——CH, o 0.8
]
H H H
NaD* H H -_E; 0.6
{oxidized) oH: Oh éo_xi
In NADP * this hydroxyl group 0.2
is esterified with phosphate. oo B8 = i : -
(a) " 220 240 260 280 300 320 340 360 380
Wavelength (nm)
(b)

a) NAD* i NADP* prihvaéaju hidronijev ion (dva elektrona i proton) sa supstrata. Hidronijev ion
se moze vezati ili s prednje ili sa straznje strane planarnog nikotinamidnog prstena.
b) Redukcija nikotinamidnog prstena moze se pratiti spektrofotometrijski.
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Prenositelji elektrona za oksidaciju hrane
NAD*/NADH

NAD* je akceptor elektrona u mnogim reakcijama gdje dolazi do
dehidrogenacija kao Sto je npr. u reakciji oksidacija alkohola:

(l)H ﬁ
C + NADY* —/ C + NADH + H*
N S 2
R \ R R R
.H Tijekom reakcije dehidrogenacije, jedan vodikov atom sa
Unnumbered figure pg 420a . .
Biochemistry, Sixth Edition supstrata direktno se prenosi na NAD*, a sa supstrata na

2007 W.H. Freeman and Compary

NAD* prenosi se i jo$ jedan dodatni elektron koji potjeCe od
drugogog vodikavog atoma. Oba elektrona koja se
oduzimaju od supstrata, zajedno s protonom (hidronijev
ion) vezu se na nikotinamidni prsten, te nastaje NADH, a
proton nastao iz drugog vodikovog atoma supstrata, odlazi
u otopinu kao proton (H*).

Prenositelj elektrona tijekom reduktivnih biosintetskih procesa je
NADPH

Elektroni s visokom potencijalnom energijom potrebni su za vecinu biosintetskih
reakcija.

Donor elektrona tijekom vecéine biosintetskih redukcijskih procesa je
NADPH, reducirani oblik nikotinamid dinukleotid fosfata (NADP*). NADPH se
razlikuje od NADH po tome $to je u NADPH 2’-hidroksilna skupina adenozina
esterificirana fosfatom. NADPH prenosi elektrone na isti nacin kao i NADH.
NADPH se medutim gotovo iskljucivo koristi u reduktivnim biosintetskim
reakcijama, dok se NADH Koristi za sintezu ATP u kataboli¢kim reakcijama.
Dodatna fosforilna skupina na NADPH je biljeg koji omoguéava enzimima
razlikovanje izmedu elektrona visokog potencijala koji se koriste u anaboli¢kim
reakcijama od elektrona koji se dobivaju katabolizmom.

H, H,
R C + 4H" + 4e¢ —— R
I H,

(o)

Unnumbered figure pg 421
Blochemistry, Sinth Edition
2007 W, H.Freeman and Company
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Prenositelji elektrona u oksidacijsko redukcijskim reakcijama

FAD/FADH,

Reactwe sites

N
HéH
H—C—oH
H—t—on
H—C—OHp ~ bt
g oot
\D‘“-.,!.\.

HO

Figurs 1514
Bimarririry St fltinn
2017 .. e ar Coem

NH,

NN

OH

Drugi glavni prenositelj elektrona
tijekom oksidacije molekula
hrane je koenzim flavin adenin
dinukleotid (FAD). Reaktivni dio
FAD je izoaloksazinski prsten,
koji je dio vitamina riboflavina.
FAD, kao i NAD* moze preuzeti
dva elektrona i dva protona od
supstrata.

Prenositelji elektrona za oksidaciju hrane
FAD/FADH,; FMN/FMNH,

isoalloxazine ring
= 4]
CH N
LILLE
cH, N N*O

FMN

I
FAD ?
i 0—#=0
"""" ?"""" NH,
O—T—O N W
g LA
CH, N
H H
H H
OH OH

" Flavin adenine dinucleotide (FAD) and
flavin mononucleotide (FMN)
Figure 13-27

g
2008 W_H_Freeman and Company

f

FADH" !FMNH )
(semiquinone)

mf

FADH;{FMNH,]
(fully reduced)

Izoaloksazinski prsten flavinskih nukleotida
prihvac¢a i protone i elektrone sa supstrata.
Ukoliko FAD ili FMN prihvate samo po jedan
vodikov atom (proton i elektron), nastaje
semikinon, a to je stabilan slobodni radikal.
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Prenositelji elektrona za oksidaciju hrane
FAD/FADH,

Reakcije dehidrogenacija koje provode flavinski nukleotidi su ovoga

tipa:
H\ /H R\ R’
C R’
R/ \C/ + FAD 3 = L C + FADH,
/X / \
H H H H

Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W. H. Freeman and Company

Oksidacija ugljika izvor je stani¢ne energije

Ukupna koli¢ina ATP u nasem tijelu je 100 g.
Turnover (obrt) malih koli¢ina ATP je vrlo
velik.

U mirovanju troSimo 40 kg ATP/24 h;
Kod velikih napora: 0,5 kg/min.
Tijekom 2h tréanja: 60 kg ATP.

Moramo imati mehanizam za resintezu
ATP.

Energija koja se dobiva oksidacijom ugljika

. : troSi se ili za sintezu spojeva s visokim
Oxidation offuel potencijalom za prijenos fosforilnih skupina ili
molecules za stvaranje gradijenta koncentracije iona.

o Bez obzira na nacin kako se energija utro§i,
Photosynthesis krajnji ishod utro$ka energije je sinteza ATP.

Figur 158
Biachemirtry, Srth Fdirian

P e —
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Oksidacija ugljika povezana je s reakcijama redukcije

Most energy Least energy
H
! I P |
-~

H/\l:“ H \;‘" S "/c\on 0

Methane Methanol Formaldehyde Formic adid Carbon dioxide
‘mw“'"":““ -820 -703 -523 -285 0
{kJ mol™)
am“‘“""":" -196 -168 -125 -68 0
{keal mol™)
Figure 15-9
kst s o "

CH,0H Oksidacija hrane vazan je izvor energije. Kod aeroba,
H a krajnji akceptor elektrona je O,, a produkt oksidacije je
H H CO,. Sto je organski spoj reduciraniji, to ¢e se dobiti
HO OH viSe energije njegovom oksidacijom.

H oH
Glucose

= ﬁ 2 H, Ha 2 2 Ha 2
€.

Fatty acid

Figurs 1510
i baminty, it e
00T W, Fremen s Loy

Spojevi s visokim potencijalom prijenosa fosforilnih
skupina povezuju oksidaciju ugljika sa sintezom ATP

O%C/H O%c _OH
Oxidation
H—C—OH ——> H—C—OH
CH,0PO5*" CH,0P0;*
Glyceraldehyde 3-phosphate 3-Phosphoglyceric acid
ra——

Unnumzered
Binchuanietry, B Ftion
T ——r——

Oksidacijom aldehida u kiselinu oslobada se energija. Medutim, oksidacija
se ne provodi direktno. Energija oksidacije najprije se pretvara (uskladisti) u
spoj s visokim potencijalom za prijenos fosforilnih skupina, a nakon toga se

iskoristi za sintezu ATP
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Povezivanje oksidacije sa sintezom ATP

2
NG LN

H—C—O0H + NAD* + HPO,* —— H—C—0H + NADH + H'

CH,0PO;* CH,0PO;
Glyceraldehyde 3-phosphate 1,3-Bisphosphoglycerate
(GAP) (1,3-BPG)

Unnumbered figure pg 418
Bischemistry, Sixth Esdition
007 W, Freeman and Comnpary

2_
o Se _OPO; OQ“‘c _OH
H—C—OH + ADP —— H—C—OH + ATP
CH,0PO;2" CH,0P05%"
1,3-Bisphosphoglycerate 3-Phosphoglyceric acid

Unawimbersd figie pg 4184
Bischemisery, Sixth Edition
2057 W,H.Freeman and Company

Energija dobivena oksidacijom pohranjuje se u spoj s visokim potencijalom
za prijenos fosforilnih skupina (1,3-BPG) a nakon toga se koristi za sintezu
ATP.

(D) Gradient created H*
Oxidation of fuels

Elektrokemijski gradijent (gradijent iona) kroz
membranu vazan je oblik stani€ne energije koji se
koristi za sintezu ATP

Elektrokemijski potencijal, gradijent iona
kroz membranu, nastaje ili tijekom
oksidacije hrane ili tijekom fotosinteze, te
se koristi za sintezu najvece koli¢ine ATP

pumps protons out. kOjI je potreban stanici.

i Opcenito, ionski gradijenti korisni su nacini

povezivanja termodinamicki nepovoljnih
Carbon —= €O, + H,0

fuels + 0, reakcija s termodinamicki povoljnim
reakcijama. Kod Zivotinja, gradijenti protona
ADP AP koji nastaju tijekom oksidacije ugljika
e il koriste se za viSe od 90% sintetiziranog
ATP. Ovaj proces nazivamo oksidacijskom
Ly, i et fosforilacijom. Hidroliza ATP moZe se tada
Wt e ®ﬁ.'r7:i°:r'p'::::m iskoristiti za stvaranje drugih ionskih
forms ATP. gradijenata. Npr. elektrokemijski potencijal

gradijenta Na* povezuje se s pumpanjem
Ca?* iz stanica ili pak za transport hrane
(glukoze i aminokiselina u stanicu).
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Prenositelji elektrona i skupina

KorisStenje prenositelja elektrona (nosac¢a) ukazuje na dva
klju€na aspekta metabolizma:

a) Molekule prenositelja, NADH, NADPH i FADH,, kada katalizator
(enzim) nije prisutan vrlo sporo reagiraju s O,. Na sli€an nacin, ATP
i acil-CoA, kada katalizator nije prisutan, vrlo se sporo hidroliziraju.
Stabilnost ovih molekula u odsustvu katalizatora bitna je za njihove
biolodke funkcije jer to omogucava enzimima da kontroliraju tok
slobodne energije kao i redukcijski potencijal.

b) Vecina izmjena aktiviranih skupina, tijekom metabolizma, provodi
se s malim brojem molekula prenositelja (koenzima). U svim
organizmima postoji ograni¢en broj aktivnih molekula prenositelja
(koenzima) i to je jedna od zajednickih karakteristika biokemijskih
procesa. Nadalje, to ukazuje na modularnu strukturu organizacije
metabolizma. Metaboli¢ki putovi univerzalno su prihvaéeni zbog
ekonomiénosti i jednostavnosti reakcija koje se provode.

Mnogi aktivni prenositelji (koenzimi) u metaboli¢kim
procesima potjecu od vitamina

B vitamini
Vitamin Coenzyme Typical reaction type Consequences of deficiency
Thiamine (B,) Thiamine Aldehyde transfer Beriberi (weight loss,
pyrophosphate heart problems,
neurological
dysfunction)
Riboflavin IBﬂ Flavin adenine Oxidati duction Cheliosis and ang
dinucleotide (FAD) stomatitis (lesions of the
mouth), dermatitis
Pyridoxine (B,) Pyridoxal phosph Group t fertoor Dep ion, confusi
from amino acids convulsions
Nicotinic acid Nicoti ide ad Oxidati duction Pellagra (dermatitis,
(niacin) dinucleotide (NAD*) depression, diarrhea)
Pantothenicacid C yme A Acyl-group transfer Hypertension
Biotin Biotin-lysine ATP-dependent Rash about the

adducts (biocytin)

carboxylation and

eyebrows, muscle pain,

carboxyl-group transferfatigue (rare)

Folic acid Tetrahydrofolate Transfer of one-carbon Anemia, neural-tube
comp ts; thy defects in develop t
synthesis

B,y 5'-Deoxyad T fer of methyl A ia, pernicious

cobalamin groups; intr lecular i hylmal
rearrangements acidosis

Tabsle 15-3
Biochemistry, Sixth Edition

2007 WM Freeman and Company
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Strukture nekih B vitamina.

Prije nego $to postanu koenzimi, odnosno aktivni prenositelji
funkcionalnih skupina ili elektrona, vitamini se moraju modificirati.

H OH HiC
0\(\/5'\ H;0H
"o ﬁ HiC CHy H3C '
Vitamin Bs H2
(Pantothenate) H——0H
H——OH
H;0H H—+—0H
HOH,C H CHy0H
Vitamin B3
(Riboflavin)
Hi
H
Vitamin B3 Vitamin B,
(Niacin) (Pyridoxine)

Figurs 1
e

217
g i e

Vitamini imaju gotovo istovrsne uloge
u svim organizmima. Tijekom
evolucije, viSe Zivotinje su izgubile
mogucnost sinteze vitamina, te se
vitamini moraju uzimati kao dodatci
hrane. Biosintetski putovi sinteze
vitamina vrlo su kompleksni te je s
bioloskog stajalista efikasnije
konzumirati vitamine nego da se
sintetiziraju svi enzimi koji su
potrebni za sintezu vitamina iz
jednostavnih prekursora (preteca).
Ova bioloSka efikasnost
podrazumijeva ovisnost o drugim
organizmima kako bi se pribavili
esencijalni kemijski spojevi koji su
neophodni za Zivot.

Tijekom metabolizma, kljuéne se reakcije ponavljaju i
mozemo ih podijeliti u Sest podskupina

’ Vrste kemijskih reakcija koje susreéemo u metabolizmu. ‘

Type of reaction

Description

Oxidation-reduction
Ligation requiring ATP cleavage

Isomerization
Group transfer

Hydrolytic

Addition or removal of functional groups

Electron transfer

Formation of covalent bonds (i.e., carbon-

carbon bonds)

Rearrangement of atoms to form isomers

Transfer of a functional group from one

molecule to another

Cleavaae of bonds by the addition of
water

Addition of functional groups to double

bonds or their removal to form double

bonds

Table 15-5
Biochemistry, Sixth Edition
2007 W. H. Freeman and Company
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Kontrola metabolizma

1. Kontrola koli€¢ine enzima. Koli¢ina ovisi o brzini sinteze kao i o brzini
razgradnje odredenog enzima. Razina enzima kontrolirana je primarno
brzinom transkripcije.

2. Kontrola kataliticke aktivnosti. Provodi se uglavnom reverzibilnom
alosterickom kontrolom (inhibicija povratnom spregom, reverzibilne
kovalentne modifikacije koje kontroliraju hormoni). Mnoge kataliticke reakcije
kontrolirane su energetskim statusom stanice koji se izrazava ili kao
energetski naboj ili kao potencijal fosforilacije. Energetski naboj u stanicama
je “puferiran” odnosno iznosi 0,80 — 0,95.

3. Kontrola dostupnosti supstrata. Kod eukariota metaboli¢ka kontrola i
fleksibilnost metaboli¢ke regulacije dodatno je poveéana metabolickim
odjeljcima (razgradnja masnih kiselina u mitohondriju, a sinteza u citoplazmi).
Odjeljci Cesto odjeljuju suprotne reakcije (katabolicke od anaboli¢kih).

Energetski status stanice

Energetski status stanice moze se izraziti kao
[ATP] + 1/2[ADP]

ATP-generating
pathway

Energetski naboj =
[ATP] + [ADP] + [AMP]

Relative rate —

ATP-utilizing
pathway ™~

| | J
0 0.25 0.50 0.75 1

Energy charge

lli kao
[ATP] b
Potencijal fosforilacije = ----------------
[ADP] + [P}]
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Metabolizam vjerojatno potjece iz RNA svijeta

RNA je evolucijski rana

molekula i u tom RNA svijetu,
RNA je sluZila i kao
katalizator i kao informacijska

molekula. Svi vazni koenzimi
u svojoj strukturi sadrze 2 2
adenozin difosfat. Vjeruje se W 'Y 1 o’ o
da su ove molekule evoluirale f
iz ranih RNA katalizatora. A
f o ija FAD
NQ.‘
@ &
(‘x 'ji"", :af:-
rq'ﬁ“" Y

HADH = Coenzyme A $h

Figure 15-20
Blachemistry, Srth faion
007 W Freeman snd Company
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