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METABOLISMUL ENERGETIC

Introducere

Metabolismul reprezinta totalitatea transformarilor de substanta, energie si
informatie din materia vie. Cronologic, studiile de metabolism au inceput de la organismul
integral ajungand la nivele moleculare. Cercetarile moderne pornesc de la analiza
substantelor proprii materiei vii (biomolecule) si de la studiul reactiilor in care acestea sunt
implicate. Studiul lor are loc la inceput pe biomolecule pure, carora li se studiaza
proprietatile, iar ulterior pe sisteme tot mai complexe péana la organismul intreg.

Metabolismul cuprinde doua parti: catabolismului si anabolismului. Organismul
heterotrof preia continuu din mediul inconjurator biomolecule complexe (proteine, glucide,
lipide) pe care le descompune in compusi simpli in reactii care produc energie, proces
numit catabolism. Catabolismul utilizeaza de asemenea si propriile structuri organice ale
organismului, ce sufera un proces permanent de reinnoire. Energia rezultata, precum si
compusii simpli, rezultati in catabolism, sunt utilizati Tn sustinerea functiilor organismului, in
constructia si in reinnoirea structurilor organismului, proces numit anabolism.

Cele doua procese, anabolismul si catabolismul, sunt interdependente si in
echilibru, iar intermediarii extremi ai celor doua procese pot fi comuni si sunt mentinuti in
concentratie constanta.

In metabolism, procesele catabolice si anabolice au loc prin intermediul unor
succesiuni de reactii chimice, numite cai metabolice. Acestea sunt reglate prin
mecanisme proprii (pH, concentratie de substrat sau de produs final, reglare enzimatica)
sau prin mecanisme de control (nervos sau hormonal).

Organismul se gaseste intr-o comunicare permanenta cu mediul Tnconjurator,
celula reprezentand un sistem deschis ce realizeaza schimburi de materie si energie cu
acesta. Aceste schimburi permit existenta celulei intr-o stare dinamica stationara, stare in
care constituentiji celulei se mentin constanti.

1. METABOLISMUL ENERGETIC
Metabolismul energetic studiaza aspectele energetice ale metabolismului si
urmareste lamurirea urmatoarelor aspecte:
1. explicarea nevoilor de energie ale materiei vii,
2. procese capabile sa furnizeze energie celulei,
3. stocarea energiei in molecule bogate in energie.

1.1. Aspecte termodinamice privind necesitatile energetice
ale materiei vii

Intr-un univers in expansiune, caracterizat printr-un inalt nivel al entropiei, materia
vie apare ca un sistem complex, cu un inalt nivel de organizare: organism — organe —



tesuturi —» celule — organite subcelulare — complexe macromoleculare — molecule
organice (aminoacizi, hexoze, acizi grasi), cu entropie mica.

Existenta materiei vii in univers se supune principiilor universale ale termodinamicii.

Principiul | — al conservarii energiei. Energia nu se creeaza si nu se pierde, ci doar
se transforma (ex. energia chimica din ATP — energie pentru contractia musculara).

Principiul Il. Procesele din univers se desfasoara in sensul cresterii entropiei.

Mentinerea organizarii materiei vii se realizeaza numai prin consum de energie.
Astfel, organismul trebuie sa obtina energie din mediul inconjurator (catabolism), pe care
sa o utilizeze la constructia structurilor proprii si In asigurarea functiilor biologice
(anabolism), activitati ce necesita energie utila, fapt ce va duce la scaderea nivelului
entropiei.

Din acest motiv metabolismul mai poate fi considerat ca fiind procesul prin care
materia vie isi mentine entropia la valori mici, opunandu-se tendintei generale a
universului de crestere a entropiei. Acest lucru se realizeaza printr-un consum permanent
de energie, conform ecuatiei:

AG = AH -TAS

S - entropia — energia ce nu este disponibila pentru un lucru util

H - entalpia — cantitatea totala de energie construita in sistem

G - energia libera de reactie —partea din energia totala a unui sistem, disponibila
pentru realizarea unui lucru util.

In cazul reactiilor chimice din organism de tipul A + B <> C + D, energia libera de
reactie depinde de raportul de concentratie in care se gasesc componentele. Ecuatia
devine:

4G = a6® +RTInC10)
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AGY — este energia disponibila pentru reactie, in conditii fiziologice, atunci cand
concentratiile [A],[B],[C],[D] au valoarea egala cu 1 mol/litru (cu exceptia [H*]=107 M) si
temperatura este 25°C.

Mecanismul mentinerii entropiei la nivelul scazut implica utilizarea unor surse de
energie cu entropie mica — energie chimica (organisme heterotrofe) si solara (autotrofe).

Caldura, avand entropie mare, nu poate asigura desfasurarea reactiilor metabolice.

Reactii endergonice si exergonice
Reactiile exergonice sunt reactii producatoare de energie, pentru care AG® < 0
(energia libera de reactie standard la 25°C si concentratia 1M) trebuie sa fie negativa.
Principalele tipuri de reactii exergonice sunt:
e reactiile de oxidare

CeH1206 + 60,— 6CO, + 6H,0 AGP= -686 kcal/mol
glucoza

C16H3205 + 230, — 16CO, + 16H,0 AGO= -2338 kcal/mol
acid palmitic

e reactiile de hidroliza
zaharoza + H,O — glucoza + fructoza AGP= -5 5 kcal/mol

ATP + H,O — ADP + P; AG°= -7,3 kcal/mol



Astfel de reactii apar in caile catabolice.

Reactiile endergonice sunt reactii consumatoare de energie, pentru care AG®> 0.
Aceste reacitii sunt utilizate de caile anabolice si sunt reactii de sinteza a unor compusi de
constructie a organismului.

Acid glutamic + NH3 — Glutamina + H,O AG° = +3,4 kcal/mol

Glicina + Glicina — Glicil-Glicina + H-O AG° = +2,2 kcal/mol

Transferul energiei in metabolism

Energia reprezinta factorul de legatura intre procesele catabolice, producatoare de
energie si anabolice, consumatoare de energie. Aceasta energie este stocata tranzitoriu in
compusi intermediari bogati in energie, ce reprezinta legatura intre cele doua laturi ale
metabolismului.

Acesti compusi intermediari pot fi in relatie structurala cu cele doua procese
(intermediar comun) sau independenti structural de acestea, cazul cel mai raspandit.

A I D
AG° <0 AG® >0
B I C
reactii catabolice | - intermediar reactii anabolice
exergonice | - intermediar endergonice
energizat

Intermediarul energizat (I*) este un compus ce contine legaturi chimice cu potential
energetic ridicat, numite ,legaturi macroergice” (simbol ~). Acestea sunt legaturi
covalente, ce sunt hidrolizate intr-o reactie puternic exergonica, in care se degaja mai mult
de 7 kcal/mol. Compusii ce contin astfel de legaturi se numesc compusi macroergici.

In cazul in care, la hidroliza legéturilor, se degaja mai putin de 7 kcal/mol avem
legaturi microergice, iar compusii ce le contin, sunt compusi microergici.

Principalul compus macroergic este ATP-ul (acidul adenozintrifosforic).
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Reactiile pe care le poate suferi ATP sunt:

ATP + H,0 — ADP + H3PO, AG® = -7,3 kcal/mol
ATP + 2H,O0 — AMP + PP (pirofosfat) AGP = -7,3 kcal/mol
AMP + H,O — Adenozina + H3PO4 AG° = -3,4 kcal/mol

Aceste reactii demonstreaza ca ATP contine 2 legaturi macroergice (2 si 3) si o
legatura microergica. ATP este principalul intermediar energetic ce cupleaza procesele



catabolice cu cele anabolice, fiind sintetizat sau hidrolizat in functie de necesitatile
energetice ale organismului.

ADP + P, —» ATP + H,O AG°> 9,2 kcal/mol
ATP + H,0 — ADP+ P; AG° = -7,3 kcal/mol

Principalii compusi microergici si macroergici sunt prezentati in tabelele 1 si 2.

Tabel 1. Principalii compusi fosfoesterici microergici
(AG® < 7,3 kcal/mol)

Glicerol-3-P | AG® = -2,2 kcall
Glucoza-6-P | AG®= -3,3 kcal

AMP AG® = -3,4 kcal
Fructoza-6-P | AG® = -3,8 kcal
Glucoza-1-P | AG® = -5,0 kcal

Tabel 2. Principalii compusi macroergici (AG® > 7,3 kcal/mol)

. o AGy’
Compusul macroergic Structura keal/mol
Fosfoenol GH,
piruvat ¢—0~POSM, -14,8
(PEP) COOH
i
Carbamoil fosfat foPOH | 123
NH,
0
_ _ o @—omowz
Acid 1,3-bisfosfo-gliceric é 118
(1,3-BPG) H—OH ’
c‘:Hz—o—F>o3H2
‘l‘\JH
) C—NH-"POH,
Creatinfosfat \ -10,3
N—CH;,
éHZ—COOH
ATP -7,3
UDP-glucoza -7,3
CDP-colina -7,3
i
Acetil-CoA G ~500A 1.7
CH,

Energia continuta in molecula ATP poate fi utilizata:
e ca suport energetic in reactii endergonice:

Acid glutamic + NH3 + ATP — Glutamina + ADP + P,

e in reactii de formare de compusi activati energetic (energizati):



R—COOH + ATP + CoA—SH — R—CO~S-CoA + AMP + PP,
PP, (pirofosfat) + HOH —2P; AG°= -6,6 kcal/mol

e ca donator de energie si componenta chimica:

Glucoza + ATP — Glucoza—6 — P + ADP  AG°= - 4 kcal/mol
Ceilalti compusi macroergici elibereaza de asemenea energia continuta prin reactii
de hidroliza dar, spre deosebire de ATP, ce reprezinta intermediarul energetic universal,
sunt utilizati in procese metabolice specifice: PEP si 1,3-BPG in glicoliza, UTP in
metabolismul glucidic, CTP in metabolismul fosfolipidic, iar GTP in metabolismul proteic.
Unii din compusii macroergici transfera energia prin intermediul ATP, conform
reactiilor:

GTP + ADP — GDP + ATP
PEP + ADP — Acid piruvic + ATP
1,3-BPG + ADP — Acid 3—fosfogliceric + ATP

1.2. Mecanismele formarii compusilor macroergici

Energia necesara formarii compusilor macroergici este asigurata in primul rand de
reactiile de oxidare, din acest motiv acestea sunt incluse in termenul generic de ,oxidare
biologica”.

Energia obtinuta din ardere sau oxidare biologica este aceeasi, dar mecanismul i
etapele de desfasurare sunt diferite. Deosebirea fundamentala intre cele doua tipuri de
oxidari este data de reactia ce produce energie.

in ardere, energia (caldura) rezultd din reactia:

C+0,—->CO,

In cazul oxidarii biologice energia rezultd din reactia:
2H + 1/20, —» H,O

(CO; rezultand din reactii de decarboxilare secundare, fara aport energetic).
In ambele cazuri, cantitatea de energie rezultata la oxidarea aceluiasi compus este
aceeasi, mecanismul de obtinere este diferit.

Oxidarea biologica cuprinde 2 etape.

a._Etapa anaeroba (se desfasoara in absenta oxigenului), in care are loc preluarea
hidrogenului de pe diferite substrate (dehidrogenare), in etape succesive, si transferul
acestuia in mitocondrie. La aceste reaciii participa, ca transportori de hidrogen, coenzime
piridinice (NAD", NADP™) sau flavinice (FAD, FMN).

Hidrogenul mobilizat provine din diferite grupari chimice, de exemplu:

+H,0
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OH (0]
_0 OH —0
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Enzimele ce catalizeaza reactile de mobilizare a hidrogenului de pe diferite
substrate sunt denumite dehidrogenaze anaerobe. Ele mobilizeaza hidrogenul de pe
substrat fara al putea transfera oxigenului. Ele transfera hidrogenul in reactii cuplate de



oxido-reducere. Dehidrogenazele actioneaza in tandem cu cofactorii enzimatici care
preiau H sau e rezultati in cursul reactiei de oxidare.

Dehidrogenaze porfirinice sunt hemoproteine, in care gruparea prostetica este o
molecula de hem modificat, ce permite trecerea reversibila a atomului de fier in doua stari
de ionizare Fe?* « Fe*, fapt ce faciliteaza transferul celor 2e” proveniti de la atomii de
hidrogen, electroni ce vor fi transportati in lantul respirator mitocondrial.

b. Etapa aeroba se desfasoara in mitocondrie, unde are loc reactia:
2H+ % 0,— H,0 AGP = -52,7 kcal/mol

Hidrogenul necesar reactiei este transportat in mitocondrie de diferiti cofactori
enzimatici, care, cedand hidrogenul transportat, se regenereaza, putand participa la un
nou ciclu de dehidrogenare. Enzimele ce catalizeaza aceasta etapa se numesc oxidaze.
Dintre acestea, o importanta deosebita prezinta citrocrom oxidaza, enzima ce catalizeaza
etapa finala a lanfului respirator din mitocondrie.

Cele doua etape sunt succesive si interdependente. Etapa anaeroba mobilizeaza
H de pe diferite substrate pe care apoi il transfera etapei aerobe unde reactioneaza cu
oxigenul, formand apa si degajand energie. Energia se elibereaza si in faza anaeroba, dar
contributia energogena este inegala. De exemplu, in cazul oxidarii glucozei:

- etapa anaerobd: AG’ = -78 kcal/mol
- etapaaerobd:  AG?® =-608 kcal/mol

In cazul organismului uman marea majoritate a celulelor sunt aerobe, realizand
oxidarea biologica in care oxigenul este acceptorul final al echivalentilor reducatori de pe
diferitele substraturi oxidate. Eritrocitele (nu au mitocondrii), tesutul muscular in efort
intens (anaerobioza partiala si temporara), etc. obtin energia in conditii anaerobe.

Utilizarea energiei rezultate din oxidarea biologica

Energia provenita din oxidarea biologica poate fi utilizata in reactia de sinteza a
ATP (fosforilare a ADP): ADP+ P;— ATP + H0.

Reactia fiind puternic endergonica (sunt necesare > 9 kcal/mol) se va cupla cu
acele etape ale oxidarii biologice in care se degaja aceasta energie si acest proces se
numeste reactie de fosforilare oxidativa. Cuplarea reactiei de fosforilare a ADP are loc
prin:

e Cuplare cu reactii de oxidare specifice a unor substrate — fosforilare oxidativa
de substrat.
e Cuplare cu lantul respirator, etapa finala comuna a oxidarii majoritatii substratelor

— fosforilare oxidativa de lant respirator.

1.3. Fosforilarea oxidativa de substrat

Are ca mecanism general:
- obtinerea intr-o prima reactie a unui compus ce contine o legatura
macroergica cu fosfat
- reactia compusului macroergic fosfat cu ADP cu obtinerea de ATP
(reactia de fosforilare)

Reactiile ce se pot cupla direct cu reactia de fosforilare a ADP sunt putine,
deoarece este obligatorie existenta unei relatii structurale a reactantilor, pe langa cea
energetica. Acestea sunt:



1. Oxidarea gliceraldehidei-3-fosfat la acid 3—fosfogliceric:

(0]
C/ COOH
SH
CH—OH + NAD'+ ADP + H,PO,=———= CH—OH  + NADH + H*+ ATP
|
CH,—O~PO3H, CH;—O~PO;H,
Gliceraldehid-3-fosfat Acid 3-fosfogliceric
2. Transformarea acidului fosfoenolpiruvic in acid piruvic:
. COOH C|)OOH
HC —0—POHy 1828 o o 5-pO H, + H,0
CH,OH CH,
acid 2-fosfogliceric acid fosfoenolpiruvic (PEP)
Il. COOH COOH

iruvatkinaza —
C—O0~PO,H, +ADP PrroiaZ <|3—0
CH, CH,
acid fosfoenolpiruvic (PEP) éacid piruvic

3. Decarboxilarea oxidativa a acidului a-cetoglutaric
complex a - cetoglutarat

COOH dehidrogenaza COOH COOH
| NAD* NADH + H® | |
(CH,), \ / CH, tiokinaza CH,

| 7 > | +GTP
c—o 7 X 2 GDP+Pi\ G

I
CH
Cco, |

g CoA-SH |
Coon COASH CO~SCoA COOH
acid o - cetoglutaric succinil~CoA acid succinic

GTP poate fi utilizat ca atare pentru furnizarea de energie au poate fi transformat in ATP
conform reactiei: GTP + ADP — ATP + GDP.

1.4. Fosforilare oxidativa de lant respirator

Lantul respirator reprezinta ansamblul sistemelor redox si a enzimelor responsabile
de transferul echivalentilor reducatori (H si €) de la coenzimele reduse la oxigen. in
fosforilarea oxidativa de lant respirator sinteza ATP din ADP si Pa are loc prin utilizarea
energiei produse in lantul respirator. Lanful respirator si fosforilarea oxidativa de lant
respirator se desfagoara in mitocondrie care este astfel centrul energetic al celulei.
Prin respiratie celulara se intelege procesul ce transforma energia produsa in reactiile
controlate ale hidrogenului cu oxigenul, cu formare de apa, in energie ATP.

Echivalentii reducatori provin din citoplasma, de unde sunt transferati utilizand
diferite sisteme de navetare, sau din cai metabolice ce se desfasoara chiar in mitocondrie,
cum sunt B-oxidarea acizilor grasi si ciclul citric (Figura 1).

Rezultatul principal al acestor principale cai metabolice este acetil-CoA. Acetil-CoA
este oxidata in cadrul ciclului citric (Krebs) cu formare de dioxid de carbon, H si energie.
Echivalentii reducatori produsi in reactiile ciclului Krebs, legati de NAD* sau FAD, sunt
imediat transferati lantului respirator vecin, iar o parte din energia eliberata este cuplata
direct cu reactia de fosforilare a GDP cu formare de GTP.
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Figura 1. Cai metabolice care aprovizioneaza lanful respirator
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Comparativ cu fosforilarea oxidativa de substrat, fosforilarea oxidativa de lant
respirator este o varianta mai simpla si mult mai eficienta.

Etapele desfasurarii oxidarii aerobe:

1. In citoplasma, sub actiunea dehidrogenazelor piridinice si flavinice, are loc
mobilizarea H de pe substrate, H ce este transferat cofactorilor enzimatici specifici
NAD" sau FAD.

2. Atomii de hidrogen mobilizati in citoplasma sunt transferafi in matricea
mitocondriala prin sistemele de navetare de hidrogen citoplasma — mitocondrie.

3. Tn mitocondrie reactia de oxidare a hidrogenului 2H + 1/20, — H,0 are loc in mai
multe trepte (catena respiratorie sau lantul respirator), fiecare treapta fiind
reprezentata de un sistem redox.

4. Componentele catenei respiratorii genereaza un transfer de H® in spatiul
mitocondrial intermembranar, care genereaza un potential electrochimic ce
constituie forta motoare a sintezei ATP prin fosforilarea ADP.

5. Oxidarea hidrogenului transferat prin NADH,H" si FADH, in reactia cu oxigenul
produce, prin cuplare cu fosforilarea ADP + P;, circa 2,5 molecule ATP in cazul
NADH, H* si respectiv 1,5 molecule ATP pentru FADH,.

A. Ciclul acizilor tricarboxilici (ciclul citric sau ciclul lui Krebs)

Este localizat in mitocondrie, in matrice si pe fata interna a membranei interne a
mitocondriei, in apropierea componentelor lanfului respirator, caruia ii transfera astfel
direct echivalentii reducatori produsi. Ciclul citric realizeaza oxidarea acetil-CoA la CO,, H
si energie. Hidrogenul, legat de coenzime NAD" sau FAD este imediat transferat lantului
respirator vecin, iar o parte din energie este cuplata direct cu reactia de fosforilare a GDP
cu formare de GTP. Sursele din care provine Acetil-CoA sunt prezentate in Figura 2.
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Figura 2. Surse de Acetil-CoA pentru ciclul citric (Krebs)

Molecula precursor acetil-CoA este produsul final comun al metabolismelor glucidic,
lipidic si proteic, dar si locul de intalnire a acestora. Acest fapt face din calea ciclului citric
intersectia principalelor cai metabolice, fiind numit din acest motiv placa turnata a
metabolismului intermediar.

Etapele ciclului citric

1. Formarea acidului citric

2. lzomerizarea acidului citric la acid izocitric

3. Oxidarea acidului izocitric la acid a-cetoglutaric cu eliberare de NADH,H*

4. Decarboxilarea oxidativa a acidului a-cetoglutaric la acid succinic, cu eliberare de
NADH,H" si GTP (care transfera fosfatul si energia pentru sinteza unui ATP)

5. Oxidarea acidului succinic la acid fumaric, cu eliberare de FADH,

6. Hidratarea acidului fumaric la acid malic

7. Oxidarea acidului malic la acid oxalacetic, cu eliberare de NADH,H*

Reactia globala este:
CH;—CO~S—CoA + 3NAD" + FAD + GDP + P;+ 2H,0 —
2CO, + 3NADH,H" + FADH, + GTP + CoA-SH
TOTAL ATP =1 ATP +3 X 2,5 ATP +1 X 1,5 APT =10 ATP

Functionarea ciclului citric depinde strict de prezenta O..
Ciclul citric are un caracter amfibolic, avand atat un rol catabolic (energogen), cat si
un rol anabolic. In cadrul rolului anabolic:

o toti intermediarii pot fi precursori in gluconeogeneza

e maijoritatea intermediarilor pot fi precursori in sinteza aminoacizilor biosintetizabili

¢ succinil-CoA este precursor in sinteza de porfirine

e acidul a—cetoglutaric este precursor in sinteza de acid glutamic, baze purinice si
pirimidinice



acidul oxalacetic este precursor in sinteza de acid aspartic, baze purinice i
pirimidinice
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Figura 3. Reactiile ciclului acizilor tricarboxilici

Reglarea ciclului citric se poate face prin:
a) reglarea de substrat ce consta in:

disponibilul de acetil-CoA, dependent de contributia catabolica a glucozei (acid piruvic),
a aminoacizilor sau a acizilor grasi.

disponibilul de vitamine B ce asigura sinteza coenzimelor: TPP, acid lipoic, NAD*, FAD.
disponibil de coenzime sub forma oxidatad NAD" si FAD

concentratia acidul oxalacetic, ceea ce face din acesta principalul reactant cu rol
reglator. Din acest motiv, mecanismele ce regleaza concentratia acidului oxalacetic vor
regla automat si viteza de desfasurare a ciclului citric. Astfel, in cazul unei nevoi
energetice crescute, o parte din acidul piruvic in exces se transforma in acid oxalacetic:

piruvat carboxilaza (biotina) . .
acid piruvic + CO, + ATP = acid oxaloacetic + ADP + P,

acid aspartic + acid o - cetoglutaric =————— acid glutamic + acid oxaloacetic

Excesul de acid oxalacetic se poate transforma in acid piruvic prin decarboxilare.

10



b) Reglarea enzimatica

Enzimele cu rol reglator ale ciclului sunt citrat sintetaza, izocitrat dehidrogenaza si
a—cetoglutarat dehidrogenaza care catalizeaza reacfiiile ireversibile ale ciclului Krebs
(reactiile de ritm). Ele sunt inhibate alosteric de cresterea concentratiei de ATP. Deoarece
ciclul citric are in principal un rol energogen, iar ATP reprezinta produsul final al cailor
metabolice energogene, reglarea prin ATP reprezinta un proces de retroreglare negativa
(feed back) a enzimelor de ritm prin produsul final.

Prin acest mod de reglare viteza de realizare a ciclului este corelata cu nevoia de
ATP a celulei.

B. Lantul respirator

Lantul respirator este faza finala a oxidarii aerobe, in care atomii de hidrogen,
mobilizati de pe substrat si transportati de coenzime reduse, se combina cu Oa:

CoHz + 1/202 — H20 + Coox

Reactia are loc prin intermediul mai multor etape succesive in cursul carora energia
reactiei 2H + 1/20, se produce treptat. Principiul de baza prin care energia este eliberata
treptat este cel al transferului de echivalentii reducatori in etape succesive, de la un sistem
redox la altul, in concordantd cu valoarea potentialului redox standard de reducere al
fiecarui sistem redox implicat. Acest transfer are loc spontan, cu eliberare de energie.

Componentele lantului respirator

Lantul respirator este format din 2 componente solubile: citocrom ¢ + CoQ
(ubiquinona) si 5 componente insolubile numite complexe I-V. Functionarea corecta a
acestora asigura oxidarea completd a NADH,H" sau a succinatului, in prezenta O, pana
la H,O si formare de ATP.

Complex | (NADH dehidrogenaza) - transfera e” de la NADH,H" la CoQ. Contine ca
si coenzima FMN si patru proteine cu FeS:
NADH + H + Enz-FMN — Enz-FMNH2+ NAD"
Enz-FMNH; + CoQ —» Enz-FMN + CoQH;

Complex Il transfera e de la FADH, la CoQ. Coenzima FAD este asociata cu
enzime ca succinat dehidrogenaza (FAD dependenta), glicerol-3-fosfat dehidrogenaza sau
acil- CoA dehidrogenaza.

SH; + Enz-FAD — S + Enz-FADH;
Enz-FADH; + CoQ —» Enz-FAD + CoQH:

Coenzima Q are rolul de a prelua echivalentii reducétori transportati de NADH,H*
(complexul I) si de FADH; (complexul Il) trecand in forma redusa CoQHp,, transferand apoi
electronii sistemului citocromic, iar H* trec in matricea mitocondriala.

CoQH, + 2cit.b(Fe*)ox — CoQ+ 2cit.b(Fe*)red + 2H*
Sistemul citocromilor cuprinde hemoproteine ce au ca grup prostetic hemul, cu o

structura modificata fata de cea a hemului din hemoglobina pentru a permite transformare
reversibila Fe** «» Fe*". Aceasta adaptare permite transferul de electroni conform ecuatiei:

citocrom (Fe®**) oxidat citocrom (Fe?') redus

- et
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Sistemul citocromic constituie o succesiune de reacitii in care electronii trec de la un
sistem redox la altul:
2cit.b — 2cit.ci > 2cit.c —» 2cit.a

In cadrul fiecarei reactii redox se elibereaza o anumitd portie de energie ce poate fi
calculata, iar formele oxidate ale citocromilor care rezulta din fiecare produs redox sunt
capabile sa participe la un nou proces in timp ce formele reduse transfera electronii unui
nou sistem redox.

Complexul lll realizeaza transferul electronilor de la CoQ la citocromul c. Acest
complex cuprinde citocromi de tip b, ¢4 si 0 proteina Fe-S.

Complexul IV - Citocromoxidaza (citocrom a/citocrom a;). Este citocromul cu
cea mai apropiata structura de cea a hemoglobinei, fiind din acest motiv sensibil la
actiunea inhibitoare a CO, HCN, azida. Contine doua componente legate strans,
citocromul a si citocromul as si transfera electronii direct atomului de oxigen.

Reactia finala este:

0%+ 2H* - HOH

NADH, H+ Comp|ex V ADP + Pi

Factor cuplare Q’
(FoF1 - ATP sintetaza ATP
" / T \

Flavoproteina N H*
Fe - S proteina H \
Complex I T

Citocrom

2e Cit b -

Co Co OH Itocrom 2e
Q QH; Citocrom ¢, —
Fe-S proteina

i 2e” a/a3
Citocrom c 2=, C/lJ2+/CU3+

Complex II 2H
Flavoproteina Complex 111 H20 Complex IV
Fe- S proteina R

T
Succinat 2H* /

Figura 4. Componentele lantului respirator

Cuplarea lanfului respirator cu fosforilarea ADP

Teoria chemioosmotica presupune ca energia eliberata in cursul reactiilor redox din
lantul respirator este utilizatd in transportul activ de H* din matricea mitocondriald in
spatiul intermembranar (membrana internd a mitocondriei fiind impermeabild pentru H).
Astfel, la nivelul membranei interne, exista un gradient de sarcina electrica, creandu-se un
potential electrochimic intre matrice si spatiul intermebranar. Forta electromotoare
generata de aceasta diferenta de potential se va descarca la nivelul complexului
enzimatic V numit ATP sintetaza prin intermediul unor canale specifice de protoni, Fo.
Energia transmisa la nivel Fy si deschiderea canalului ionic ale subunitatii Fo a complexului
V va modifica conformatia celei de-a doua subunitati, numite factor de cuplare Fy,
eveniment cuplat cu reactia de fosforilare ADP + P; — ATP. Subunitatea F reprezinta
subunitatea catalitica a complexului V, ea continand situsuri de legare atat a ADP, a Pa
dar si a ATP.
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Reactiile globale ale lantului respirator sunt:
a. daca echivalentii reducatori sunt transferati de pe NADH,H™:
NADH,H" + %20, + 2,5ADP +2,5P,—> NAD"+2,5ATP + H,0O
b. daca echivalentii reducatori sunt transferati de pe FADH.:
FADH, + %20, +1,5ADP +1,5P; > FAD + 1,5 ATP + H,O

Deci, la oxidarea unei molecule NADH,H" in lantul respirator se obtin 2,5 molecule
ATP. La oxidarea unei molecule de FADH; se obtin 1,5 molecule ATP.

4H* cite Spatiu
+ :
Fe 2 2H irtermernbranar
+
Cit &y @FE SFP} +
T Cita +
Citas | Membrana +
ot interna +
Citb Cu ¥
+
> +
+
+
2ZH* +1/209 H;O
MNADHH*  NAD*™ Succinat fumarat ADP + Pa  — ‘ -
| 2 v .
Acil CoA Enail- Co A . r;» N, TP
' 1 ) STTETATA

ATP antipaort " @
———TP/ADP AD

Figura 5. Schema fosforilarii oxidative de lant respirator

Reglarea fosforilarii de lant respirator

Se numeste ,,control respirator” al eliberarii de energie reglarea intensitatii
respiratiei celulare (cuplata cu formare de ATP), in functie de necesarul celular de energie.

Faptele experimentale arata ca, in conditile asigurarii necesarului de Oy,
intensitatea respiratiei celulare (cuantificata prin consum de O;) variaza in functie de
starea functionala si este corelata cu nevoia de energie a celulei.

SH;+ % 0,+2,5ADP +2,5P;, > S+ 2,5 ATP + 3,5 HOH

Pe baza ecuatiei de mai sus se observa ca oricare din termenii din stdnga ecuatiei

poate functiona ca factor limitativ:
SHy - substrat organic in mod normal asigurat
O; - limitativ doar in cazuri patologice (hipoxie, anoxie)
P; - suficient
ADP - este direct proportional cu consumul de energie si deci invers proportional fata de
concentratia ATP. Tn cazul unor nevoi energetice reduse, concentratia ATP va fi mare,
iar cea a ADP mic&. In cazul unor nevoi energetice mari, raportul se va inversa.
Deoarece ADP este substratul formarii ATP, iar aceasta transformare este cuplata cu
lantul respirator, rezulta ca ADP regleaza intensitatea de functionare a respiratiei
celulare.

Diferenta de energie dintre cea rezultata din oxidarea in lantul respirator si cea
inmagazinata in legaturile macroergice din ATP se elibereaza sub forma de caldura,
permitand lantului respirator sa fie suficient de exergonic pentru ca procesul sa devina
ireversibil. De asemenea, caldura degajata contribuie la mentinerea temperaturii corpului.
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Inhibitori ai fosforilarii oxidative de lant respirator
Sunt substante ce actioneaza la mai multe nivele ale procesului:

1. Agenti decuplanti ai reactiei de oxidare din lantul respirator de reactia de fosforilare
a ADP.

Complex II
MALONAT

FADH,
Succinat FeS

TTFA (chelator de Fe?")

CARBOXIN
Complex IV
Complex I Complex III
NADH+H* —»| FMN, FeS 4—I—>C0Q —»| citb, FeS, cit ¢y <—I—> cit. c «—»| Cit-ajg cit.as
Cu Cu
PIERICIDINA A ANTIMICINA A
AMOBARBITAL DIMERCAPROL Azid3 Na
ROTENONA H,S, CO
CLORPROMAZINA CN-

Figura 5. Inhibitori ai lantului respirator

2. Inhibitorii lantului respirator care blocheaza transportul de e blocand consumul de
oxigen. Au 4 situsuri de actiune:
1. blocanti ai etapei NADH — NADH dehidrogenaza — CoQ (Complexul ), cum ar
fi: amobarbital, clorpromazina, piercidin A, rotenona
2. blocanti ai transferului de e intre cit.b — cit ¢ (Complexul IlI), cum ar fi:
antimicina A, dimercaprol
3. blocanti ai etapei FADH; — CoQ (Complexul Il), cum ar fi: carboxin, TTFA
(chelator Fe?*)
4. inhibitori ai citocromoxidazei (Complexul IV), cum ar fi: H,S, CO, CN’, azida
3. Inhibitori competitivi al succinat dehidrogenazei, de exemplu malonat
4. Inhibitori ai fosforilarii si oxidarii (blocheaza transportul de H* in unitatea Fo). Nu
modifica raportul P/O; de exemplu oligomicina.
5. Inhibitori ai transportului de ADP in matrix si ATP in citosol: atractilozid
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