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Cursul 4
Notiuni de metabolism energetic

Totalitatea transforémilor de substagi, energiesi informatie din materia vie constituie
metabolismul

Metabolismul (metabolein = a se schimba) este farfcndamentala a vietii iar incetarea
lui determina moartea organismului .

El reprezinta schimbul permanent de substante serg@ intre organism Si
mediu.CARACTERUL DE SISTEM DESCHIS !l

Metabolismul intermediar
Reprezinta totalitatea reactiilor enzimatice dilulgg avand ca functii:
 Transf ormarea substantelor endo si exogene inatunde baza (monozaharide,
AA nucleotide,etc)
» Utilizarea energiei chimice a substantelor organice
* Formare de struct macromoleculare - prot, polizatnucleici = ANABOLISM
» Degradarea struct macromolec in scopul producerériergie = CATABOLISM
Tipuri de rc. Metabolice
-cai centrale,comune
-cai particulare unei anumite functii biol.
Etape ale catabolismului G,L,P:
ET.I - macromolec. sunt degradate in unitati stritcidam.:monozah,AG si glicerol, AA liberi-20-
22 tipuri

2. ET.I — unitatile fundamentale sunt transformaie cai specifice in molecule simple,
predominant acetil
3.ET. Ill — Molec. simple de tipul acetil — CoA suttansformate in CQ si H, (preluat pe

coenzime: NADH+H ,FADH ) pe o cale comuna —ciclul citric

4.ET.IV- Oxidarea @ preluat anterior pina la J@ in lantul respirator si al fosforilarii oxidative
cu eliberarea de energie de catre celule

Et. I si Il au mecanisme specifice.

Et. Il si IV sunt comune pt.G,L si P si se bazepeaexistenta elem. C si H in compusii organici,
conducand la C@si H,0

Catabolismul principalelor tipuri de biomoleculerdfeine, polizaharide si lipide) parcurge in
celulele aerobe 4 faze

Organizarea @lor metabolice pe principalele procese fiziologigeermite o nominalizare a
urmatoarelor tipuri de metabolisme :

metabolism energetic

metabolisme specifice dedicate principalelor catego de substante transferate intre
organism si mediu: glucidic, lipidic, proteic mineral, al xenobioticelor, metabolismul
oxigenului

metabolism integrativ

Cerinele proprii ale organismului, corelate cu factdei mediu, controleazmnodul de exprimare a
informaiei coninute in gene, genom (totalitatea geneler)transcriptom (totalitatea ARN)}>
Proteom (totalitatea proteinelor),



Produsul acestei expresii, proteinele, genaéreaetabolii si realizea efectiv calea metabolic
(transport substrat in cefijicataliz enzimati@ a reagilor, transport in afara celulei, conttaeg
transport semnale chimigeelectrice, recefie semnale etc

Calea metabolia

Numirul ciilor metabolice este extrem de mare, o reprezergahematig chiar si numai a
principalelor @ metabolice dand o imagine extrem de comjlex

Unitatea morfofungonala a materiei este celula, ea reprezentand nivelllade al organismului.
Celula se gseste intr-o comunicare permaneéntu mediul Tnconjuitor, reprezentand un sistem
deschis ce realizeazschimburi de materig energie cu acesta. Aceste schimburi permit exiate
celulei intr-o stare dinamicstgionai, stare in care constitug@rcelulei se metin constag.

Asfel, dei Tn decursul vigi omul consuni tone de alimentei zeci de m de lichide, el nui
modifiaz substapal masasi compoziia materiei vii din care este aituit.

Met. De STUDIU ale metab. intermediar

Studii in vitro Tn afara organismelor vii

-pt rc ale subsipure extrase din celule (proteine, AN, enzimentjoduse intr un mediu artificial
pt reactii metabolice din formatiuni subcelulépeganite rezultate din omogenizare
si centrifugare fractionata)

-pt procese metabolice din celule, culturi, febitésut, organe perfuzate

-_Studiilein vivo urmaresc reatiile biochimice in organisme v§i pot cuprinde :

analiza concenttélor diversilor metabolii in singe.

studiul fragmentelor tisulare ghute prinbiopsii*.

studii de bilam metabolic.

Pentru studiile Tn vivo se pot folosi subgtade marcaj ca izotopi radioactivi sau stabili,ssahe
fluorescente

*Biopsia este prelevare medicalde resut de la un subiect viu pentru a determina prezeau
gradul unei boli. Tesutul este examinat in general sub un microscqmate fi de asemenea,
analizat chimic

BIOPSII PERCUTANE

Biopsia aspirativ cu ac fin (FNA- fine needle aspiration)

Biopsia cu ac gros (tru-cut)

Biopsia asistal de vacuum

Biopsia cu ac foarte gros (tub)

BIOPSII CHIRURGICALE

Biopsia incizionat

Biopsia excizionai

Existenta materiei vii in unives se supune prinlmpfundamentale ale termodinamicii:

|, conservarea EE nu se creeaza si nu se pierde , Ci Sse conseor&e proces

I, evolutia: Procesele din univers se desfasoara in sensikdientropiei

Intr-un univers in expansiune, caracterizat primtrinalt nivel al entropiei, materia vie apare oa u
sistem complex, cu un inalt nivel de organizarggaoism — organe - tesuturi — celule -
organite subcelulare- complexe macromoleculare molecule organice (aminoacizi, hexoze,
acizi grai), cu entropie mig.

Mentinerea organirii materiei vii se realized@znumaiprin consum de energidstfel, organismul
trebuie 4 olkxina energie din mediul Tnconjurator (catabolism), peecd o utilizeze la constru@
structurilor propriisi n asigurarea funilor biologice (anabolism), activiti ce necesit energie
utila, fapt ce va duce la&derea nivelului entropiei.




Din acest motiv metobolismul mai poate fi considlera fiind procesul prin care materia vig 1
mertine entropia la valori mici, opunandu-se teneingenerale a universului de gtere a
entropiei. Acest lucru se realizéaprintr-un consum permanent de energie, confauiei:

AG =AH - TAS

S - entropia — energia ce nu este dispanfi@intru un lucru util.

H - entalpia — cantitatea taiable energie constrdiin sistem.

G - energia liber de reatie — portiunea din energia toiala unui sistem, disponililpentru
realizarea unui lucru util.

Interconditionarea heterotrofe-autotrofe (sintrofia)

Radiatia solara e sursa principala de E pt toajarosmele vii

AUTOTROFE (lumea vegetala, microorganismele);preiau C din @@ care prin fotosinteza si
construiesc molecule org proprii prin intermedidl€zei. Fotosinteza are loc in cloroplagtén
zona citoplasmei care le inconjdaka nivelul cloroplastelor aturi declorofila a, pigment activ in
reaqiile fotochimice, se maiagescsi alsi pigmeni, cu rol de pigmem accesori:

Clorofila b, clorofila ¢

Carotenoizi

Flavonoide

Pigmeni ficobilinici = ficobiliproteine

HETEROTROFE (lumea animala) isi procura prin

hrana compusi complecsi, G, L, P produsi de autsialte heterotrofe, ii retransorma in structuri
proprii (sinteze) sau ii degradeaza cu mari degd@E pana la compusi finali, CO2 si H20
Energia este utilizata in sinteze sau in proceseswumatoare de E (contractie musc, transmitere
nerv)

Desfisurarea metabolismului

Variatia energiei libereAG este definita ca diferenta intre :

Energia totala produsa in sistemH, entalpia) si

Energia ce nu este disponibila unui lucru utlS( entropia)

AGp = varigia energiei libere de rege (standard- 25 grd C si 1M) in mediul biologic este
constanta fizico-chimicce caracterizeézsistemul biochimic reaional

AGy = varigia energiei libere de rege se poate determina pt ca e legata de marimi usor
masurabile, constanta de echilibru K sau potentrallox

metabolismul mai poate fi considerat ca fiind prseprin care materia viesi menine entropia
la valori mici, opunandu-se tendai generale a universului de gtere a entropieli
Cele dod procese, anabolismul si catabolismul, sunt infgeddentai in echilibru
Intermediarii extremi ai celor dauprocese sunt comuni Tn concentrge constarit (glicemia,
uremiaetc).
In metabolism, procesele catabolit@nabolice au loc prin intermediul unor succesiimireactii
chimice, numite & metabolice, liniare, ramificate sau ciclice. Aisssunt reglate:

e prin mecanisme proprii (pH, concerteade substrat sau de produs final,

reglare enzimati) sau
e prin mecanisme de control (nervos sau hormonal).

Pe baza\G ( - reagiilor biochimice li se poate determina caracterul:

Endergonic (regtle de condensare, formarea glicil-glicinei, upeitid, +2,2kcal/mol)
Exergonic (reagle de oxidare pt glucoza,-686kcal/mywlhidroliza pt G-6P, -6,6kcal/mol)
Izergonice (readle de izomerizare),

Cuplarea energetica proceselor endergonice cu cele exergonice -cipruh intermediarului
comun

Transferul de E in organismele vii se face ch#@tocul desfasurarii proceselor consumatoare si
numaiin limitele necesarului!!!!



Cuplarea energeticproceselor anabolice (endergonie€;y’>0) cu cele catabolice (exergonice,
AGy'<0)
- se realizeazcu transfer de energie
- Se realizeazcu participarea unui intermediar comun
TEORETIC:A+C- | - B+D
(I s I*), exista o formi energizat I* (cuplati cu o reage exergonig) si o formi
neenergizat| (cuplaé cu o reatie endergoni)
Unde I* forma energizétsi | = forma neenergizata intermediarului (prin hidroliza
acestuia; mai poate avea si alte leg macroergice)

Principiul intermediarului comun
Reagia | » I* are AGp < O si functioneaz concomitent cu deixfurarea in paralel a unei reac
exergonice
Reatia I* - | areAGy > 0 se poate cupla cu o r¢éiacendergonig de valoare egalsau mai mig
I* nu este in relge structural cu reaga A -~ Bsi C -~ D = I* - acumulator energetic general
= de exemplu;_sistemul ATP (I* )/ADP(l), care regrga intermediarul comun al majoritatii
cuplajelor
Tn realitatea celular ATP + HLO S ADP + Pa,

ATP = compus mai puternic energizat

ADP = compus mai slab energizat.

Notiuni de patologie
Bolile metabolice pot fi
* cu o distributie extrem de larga in randul popeiata diabetul zaharat, obezitatea si
dislipidemiile, cat si
» Dboli rar intalniteatat boli congenitaleare limiteaza durata de viata, ducand la deces in

primii ani de viata, cat si boli dobanditare apar la adulti.(Obezitatea si denutritia sunt
boli nutritional-metabolice).

1.0bezitatea si supraponderalitaseet foarte raspandite in intreaga lume si freavdot este in

crestere; sunt produse prin aport alimentar crelscpersoanele cu predispozitie genetica si sunt

favorizate de sedentarism.

2.Denutritiapoate fi primara (prin lipsa de aport a principiilautritive) sau secundara (avand la

baza diferite cauze).

3.Hiperlipoproteinemiilereprezinta tulburari ale metabolismului lipideBrimportanta lor majora

deriva din raspandirea lor foarte mare in populgénaerala si din faptul ca reprezintarist foarte

mare pentru bolile cardiovasculare.

4.Guta reprezinta o tulburare a metabolismului purineddrse caracterizeaza prin:_cresterea

acidului_uric in_sangeartrita gutoasa acuta, depuneri de cristale @t de sodiu la nivelul

diferitelor tesuturi (denumite tofi), artrita gugzacronica si litiaza renala cu calculi din acig.ur

5. Tulburarile metabolismulumetalelor si metalproteinelor includ afectiuni dmala Wilson,

hemocromatoza, porfiriile.

Tulburarile metabolismului aminoacizilor cuprind meroase afectiuni ca de exemplu:

omocisteinemia, cistinuria, fenilcetonuria, alcaptoa si altele.

6. Bolile congenitalale tesutului conjunctiv pot afecta osul, ligaméntgasele sanguine si pielea

si sunt printre cele mai frecvente afectiuni gazeetimane. Cele trei categorii principale din aceste

boli sunt: osteogeneza imperfecta, sindromul EHD&Eslos si sindromul Marfan.

Compusi macroergici
Compuyii macroergici= compyi care cofin legituri chimicecu potemial energetic ridicat,
denumite le@turi macroergice.
Legiturile macroergice= legaturi covalente fosfatice / nefosfatice care se diideaz
printr-o rea@e puternic exergonic(AGoy > 7 kcal / mol.

Exemple de compumacroergici:




Acid adenozin trifosfat (ATPAGO’ = -7,3 kcal / mol
Guanozin trifosfat (GTP)-cofactor enzim
Uridin trifosfat (UTP)
Citidin trifosfat (CTP)
FosfoenolpiruvatAGO’ = -14,8 kcal / mol
CarbamilfosfatAGO’ = -12,3 kcal / mol
Acid 1,3 — bifosfogliceric
Creatinfosfat(este un guanidin fosfagp0’ = -10,3 kcal / mol
Acetil-CoA, AGO’ = -7,7 kcal / mol

Utilizarea unor compgi macroergici:
UTP - procese biochimice de tezaurizare(formare glichgespectiv interconversiune de
monozaharide(glucoza/galactoza)form de bilirubgiwtiuronati;
CTP - sinteza de fosfolipide
GTP - sinteza legturilor peptidice

Acidul adenozin trifosforic (ATP)

Importana lui a fost sesizafin deceniul al IV-lea al secolului 20

Reprezind ,moneda universalpentru intreaga energeticelulag”

Este umucleozid purinic trifosforilat

In solutie sau in mediul biol se afla ionizat !

Prezint diferite valori energetice pentru diferite #gyi fosforice:

—7,3 kcal pentru trecerea ATRP ADP si ADP - AMP (pur teoretié in vivo, neexistand enzima
coresp))

-3,4 kcal pentru trecerea AMP adenozia (legitura cu energie jods studiata in vitro, in absenta
enzimei in vivo)

Dar in vivo se produce rapid scindarea aciduluofpsforic, sub actiunea pirofosfatazei , -8
kcal/mol (ACTIVAREA AG)

Descompunerea energetia ATP:
Prin reaga de hidroliz a ATP-ului la ADP:

ATP + HOH - ADP + PaAGy = -7,3 kcal, de ex, in activarea glucozei
Mai rar, Prin reaga de detgare a acidului pirofosforic (PPa)care se descompune
instantaneu la 2Pa, cu-8kcal/mel hidroliza ATP fuzioneaz energia ambelor l&guri
fosfat-macroergice !!! (insumand —15,3kcal/mol),ede in activarea resturilor acil ale AG

ATP + HOH - AMP + PPaAGq = -7,3 kcal

PPa + HOH-2 H3 PO4 AGo = - 8 kcal

Consumul de ATP in organism este permanent:

Pt contractii musc, procesul este inegal in timp

Pt activitatea nervoasa este constant in timp

In muschi exista o situatie particulara, datoritazzmei ADENILATKINAZA/MIOKINAZAAMP +
ATP 5 2 ADP, cu efect energetic nul, apoi ADP reface Apifth cuplare cu Pa, endergonic

Explicatii ale descompunerii leg din ATP si PPa:

Respingere electrostatica mai mare intre sarci{ajl@ale ATP decat la ADP

Leg macroergice sunt de tip ANHIDRIDA, deci mastiabile decat ale acidului de provenienta,
H3PO,

Afinitate mai mare de 6 ori a ADP pt ionii de Mg ®*din celula, cu care formeaza complexe

Utilizarea ATP in procese metabolice
ATP este folosit in realizarea proceselor metabBobBau pentru realizarea diverselor activit
celulare (contrage, miscare, influx nervos, travaliu osmotic, sg@eaglandulak):
Glucoz + ATP - glucozo-6-P+ ADP, in vederea desurariii unor procese de sintéz
Glicerol + ATP - glicerol-fosfat+ ADP, reage catalizai de glicerolkinaza
AA + ARNt + ATP - AA-ARNt + AMP + PPa



R-COOH + ATP + CoA-SH- R-CO~S-CoA+ AMP + PPa, care se va descompune rapid,
pt ca leg C-S necesita mai mult de 7,3 kcal

Acid glutamic + NH+ ATP - GIn + ADP + Pa, regie realizai, de asemenea pe seama
energiei eliberate la hidroliza ATP-ului

Alti compusi macroergici fosforilati elibereaza mprhidroliza mai mult de 7,3 kcal/mol si pot
transfera(teoretic) restul fosfat pe ADP, forman@PA care la randul sau il transfera unui alt
compus, ce necesita mai putin de 7,3, formandlast$eara de transfer a restului fosfat(potential
de fosforilare)cu conditia existentei unor enzime specifice!!!!

ATP = moneda universala de schimb

Fosfo-enol-piruvat, -14,8

Carbamil-fosfat, -12,3

Acid bis-fosfo gliceric, -11,8

Creatin-fosfat, -10,3!!! Furnizeaza rapdergie de formare a ATP in contractie, sub aciudK
creatinkinaza (creatin fosfo kinaza). Rc reverailml repaus, cand se formeaza CP

Mecanisme energetice in sinteza de ATP
DPDV energetic, fiecare celula actioneaza pe cawippu (FARA posibilitate de a imprumuta
energie libera sau compusi Macroergici)
Pt producerea ATP, celula utilizeaza E din rc ex#nige din degradarea G, L, P
Exceptie ERITROCITELE anaerobe!!!') sau muschiuhesetic in eforturi f intense
(facultativ anaerob), restul celulelor degradeaZaROB , producand suficienta energie( pt
un mol de glucoza, 38ATP , fata de 2ATP anaerob)

Constituirea legturii macroergice a ATP
Principala rc de formare a ATP (endergaiic
ADP + HPO, - ATP + HOH,AG = +9,3 kcal/mol
Se mai formeaza si prin rc:
AMP + ATP S 2 ADP, reatie catalizai de adenilatkinaz(miokinaz) - efect energetic nul
Teoretic: AMP + HPO, - ADP + HOH,AGy = +7,3 kcal (endergonic): NU n natus

Mecanisme energetice in sinteza de ATP
Mecanismul oxidrii in organismul animal
Reatiile de oxidare = reai puternic exergonice
Particulariitile oxidarii biologice (fundamental difetitde arderea substgor Tn atmosfer, desi
valoarea energetica este aceeasi):
Oxidarea substratului se realizégzin mobilizarea hidrogenului / electronilor
Reatia cu valoare energeticprincipak este cea a oxidi hidrogenului activat,
mobilizat de pe substrat déte O,
H, +%2 G - H0,AGy =-52,7 kcal/mol,
Carbonul C substratului _se elimiinfara probleme casi CO, prin
decxarboilare
Eliberarea de energie se realizedn cadrul unuisir de readi paniale, cu
mobilizarea energiei chimice in trepte, cu form@d@ecompsi macroergici

Oxidarea anaeroli - etapa incipierit

Mecanism: dehidrogenarea moleculei de substrati¢sea cofinutului in H, al substratului)
Dehidrogenarea in trepte a substratului, cu trefetenidratare intercalate (acestea cresc
coniinutul Tn oxigen al moleculei)




Enzimele: dehidrogenaze
Hidrogenul se transfepe un acceptor specific, de ex.:
COENZIMA PIRIDINICA (NAD" sau NADPH)

COENZIMA FLAVINICA (FMN, FAD)

l. SH; + Cayx - Sox + COMb red
[l. COHy teqt+ %2 @ — Cayi + HO

2H+% Q - H0
nnl Etapele oxidirii biologice - sunt intercondionate, astfel incat etapa anaerob
DEBLOCHEAZA etapa aerab

Enzimesi coenzime cu rol in realizarea oxddlii biologice
Dehidrogenaze DH anaerobe catalizeaz mobilizarea hidrogenului din substrat
1l transfed in largul respirator LR
nu sunt capabile sa il transfere pe oxigen
DH cu coenzime piridinicéNAD-, NADP-dependente):
n glicoliza, in ciclul citric
la initierea laului respirator
n ciclul pentozo-fosfgor,
DH cu grup prostetic riboflavini¢au structuf FMN sau FAD): - 1n larul respirator
DH porfirinice-Citocromii
Au structué hemoproteig (hem modificat !!!!)
Sunt : b, c1, c, a (din constitai lartului respiratorki P-450, b5 (din microzomi)

Asigura transportul electronilor la citocrom-oxidaz

Oxidaze- catalizeaz mobilizarea hidrogenului de pe substrat, cu acregligator Q,
cu formare de kD (sau HO,, pentru MAO)
Citocrom-oxidaza =it a3 sau ,fermentul respirator al lui Warburg”
Este componeatterminaé a lanqului respirator
Contine dod molecule hemsi 2 atomi de Cupru
Este inhibat de CO, cianuri, k5
Flavoproteine (contin FAD sau FMN ca grupare prostalicz Mo, Fe (metalo-
flavoproteine)
L-AA oxidaza - realizeaZ dezaminarea oxidativa AA naturali
Glucozo-oxidaza» determinarea glucozei in lichide biologice

Hidroperoxidazele- folosesc ca substrat@pxigenal sau peroxizi organici:

Peroxidazele

Scad nivelul peroxizilor

Sunt hemoproteine prezente in lapte, leucocitekainete
Catalaza

Are ca fungie descompunerea apei oxigenate

Este o hemoproteincu 4 grugri hem

Este prezetin sange, duva osoas rinichi si ficat

Oxigenazele- catalizeai incorporarea oxigenului intr-un substrat, nu pgdila procese celulare
energogene; rol:sinteza enzimelor de biosinteatabolism
Dioxigenaze (oxigenaze adedte)
Monooxigenaze participgi la hidroxilare in cursul transfordni compuilor steranici in
SR,in celulele hepatice,




la metabolizarea unor medicamente decF (aminopirina=antipiretic,morfina=anestezic,
amfetamina=S-mimetic,hiperenergizant),cu parti@pasitocromului  P-450

Utilizarea energiei din oxidarea biologica
Se face in reactia endergonica de fosforilare dxida
ADP + HPO, — ATP + HOH,
AGy = +9,3 kcal/mol
ATP se formeaza in cantitati mari in etapa aertdia,de cea anaeroba

F.O are loc in 2 circumstante diferite

A. in oxidarea unor substraturi

B.inLR

A. F.O cuplate cu oxidarea substraturilor prin dethiogenare

Formarea ATP in aceste conditii imglitrei etape:

1.formarea unui I* energizat cu gra nefosforié ~X

2.formarea unui compus fosforilat macroergic ~P

3.formarea ATP

Se elibereaza mai multa E decat 7,3 kcal/mol, elifeex se disipa in mediu

Exista trei reaqii de fosforilarede substrat in celulele animale, catalizate démeni specifice,

KINAZE
dowa - in cadrul oxidrii anaerobe a glucozei mecanisme unice de siniiez ATP,
n absera oxigenului

a). formarea ac piruvic

b). formarea ac 3 P gliceric
una - in cadrul ,ciclului acizilor tricarboxilici{ciclul citric): formarea ac succinic (
se formeaza de fapt, GTP si acesta se transfori@m)

B. Fosforilarea oxidativi n langul respirator
Lantul respirator ( LR)
— este faza findl aerold a oxidhrii, asigufi combinarea atomilor de hidrogen (de pe substrat)
cu oxigenul molecular, 9
— se caracterizeazprintr-un sir de readi succesive in care are loc transfer de echiyalen
redudtori (H+ sau e-) rezultdnd wir de substage care trec succesiv din stare redirs
stare oxidat (sisteme redox)
— atat hidrogenul, cai oxigenul se activeaz
— este localizat in mitocondrii, Tn membrana lor inie

Nr mitocondrii e specific fiecarei celule(20% ingdagcit, 50% in miocard)
Membrana interna mitocondriala este impermeabilaNADH+H" (se utilizeaza sisteme de
navetare, care transporta echivalentii reducatorcidoplasma )
Exista cai metab ce se desfasoara direct in mitoca 3-oxidarea AG sau CICLUL CITRIC
Funcyiile langului respirator:
— Asigurarea dehidrogérilor din cadrul @ilor degradative specifice
— Eliberarea de energie, inclusiv pentru refacere® AT
Sisteme redox
— reprezind cuplajele strilor redus si oxidati ale aceleigi substage Tn prezeta unui
donator, respectiv _acceptode echivalem redudcitori. Ele se caracterizeazprintr-un
potertial redox nasurabil.Ex:
acetat-acetaldehig
H - Hy,
NAD+ - NADH + H"
piruvat — lactat,
oxalacetat - malat,



citocrom oxidat — citocrom redus
Reagia globak a lanului respirator este 2H + ¥2,Q. H,0,

Componentele larului respirator

LR are loc Tn membrana intérmitocondriak unde toate componentele realizean aranjament
spaial special.

Studiul membranelor mitocondriale interne a evigdrb tipuri de fragmente,

complexele | — IV care cotin sistemul transportor de echivajeredudatori si

complexul Vcare realizeazcuplarea oxidrii cu fosforilarea:

In esemi, componentele principale ale latui respirator sunt:

Complexul | : NADH-dehidrogenaza,

Complexul Il :Succinat-Co Q reductaza

coenzima Q (ubichinona),...solubila

Complexul llI: sistemele citocromilor b, c1{c.solubi) si a

Complexul IV : citocromoxidaza(cit a3)

Complexul V : factor de cuplare FO F1-ATP sintajaz
Componente auxiliarsunt:_fier-sulf proteinelasociate cu flavoproteinele.

Complexul I, NADH-dehidrogenaza
» este o proteicatalitica, cu grup prostetic FMN
» rol: catalizeaz reagia de preluare a echival@or reductori de la NADH + H+si
de cedare a acestora unui acceptor specific, Cdu@a care e- sunt transferati
complexului lli(cit....) iar H+ trec in matricea mitondriala
» reoxidarea NADH-dehidrogenazei se realizeaz ajutorul a 4 sulf-proteine
Coenzima Q (ubichinona)
» este un derivat al 1,4-benzochinonei;
» este un compus cu niaoleculad mica,
e structui hidrocarbonait, izopreni@ (10 molec izopren),

* nu este 0 coenzifn propriu-zis, ci este dizolvdt in membrana inte#n
mitocondriad.

» Poate fungona ca acceptor reversibil de hidrogen.

Complexul IlI: Sistemul citocromilor
* sunt proteine complexe de tipul cromoproteinelare(a citocromul ksi ¢ conin
hem);
e sunt asernatoare cu Hbsi mioglobina; - rolul citocromilor = transportul de
electroni, cu trecerea reversibila“Fia Fé”,
» afinitatea crescatoare (cresterea electropozitivip@tentialului REDOX) pentru
electroni determilsi ordinea de interveare in LR:

b,
cl,
c, (singurul separat ')
a

Complexul IV Citocromoxidaza

 este o0 hemoprotein mai comple®, legat indestructibil Tn membrana
mitocondriak

» se formeaz din cit a redus care reg@mneaz cu cit a3

e rolul ei: preluarea electronilor de la sistemulociomilor si transferarea
acestora asupra oxigenului molecular

 are o asetinare fungonak mare cu Hb (modul de rese cu oxigenul,
ireversibil, determinand sensul depldisechivalenilor reductori n lart)




Cuplarea LR cu fosforilarea ADP (formarea ATP)

Consta in utilizarea E din oxidarea H in lant piniarea ATP din ADP

Formarea ATP se face datorita unui potential edecthimic (concentratii diferite de H+) intre
matrice si spatiul intermembranar al mitocondradi¢a, TRANSPORT ACTIV DE H+ ) prin
canale specifice FO si cu ajutorul unui factor dplare, F1.

FO si F1 intra in structura Complexului V, adicaA§intetaza(descrisa de Paul Boyer, pr Nobel)

Nici ADP si ATP nu pot traversa liber mbr mitocoiada interna !,

Ei sunt TRANSLOCATI (unul intra, altul iese) cu &l unei alte proteine-transportoADP-
ATP Translocaza, ce reprez 14% din totalul protrMWitoc

Mai exista si alti transportori , unii di-carboxitg pt malat, succinat, fumarat sau tri-carboxilati
pt citrat)

Primul element constitutiv al LR este NADH-dehideogza. Pt o molecula de NADH+Ee se
oxideazdraverseaza mbr mitoc int 10'H

Dehidrogenazele flavinice (FAD), cficerol- 3 —P- DHsauacil-Co A -DHstabilesc relge cu al
lI-lea complex al LRsi nu cu NADH-dehidrogenaza, deci la oxidarea uneletule de FADH
trverseaza doar 6°H

Pt sinteza 1 ATP trebuiesc transportati prin mkom# H
DECI

Se produc:

Pt un NADH+H oxidat, 10:4=2,5 ATP

Pt un FADH oxidat, 6:4=1,5 ATP

Particularitasi LR
Caderea de energie likenu este ega) pentru diversele cupluri redox ce intervin
Caderea totala de FAG’= -52,7 kcal/mol
Fluxul de e- din Lr genereaza un flux de protonilel-mbr mitoc int
Apare un potential electro-chimic ce va asigura@aeot rc endergonica de formare a ATP
din ADP
Consumul de @ din mitoc pt oxidarea H si eliberare de E se este RESPIRATIE
CELULARA

Intensitatea respiratiei celulare (consumul de @ este:
-Corelat cu necesitatile energetice ale celulei
-Corelat cu starea functionala a celulei

Stl/2 O +2,5 ADP+2,5Pa

S+ 25ATP + 2,500 + H,O

Particularitasi — transfer de energie — funfie generad a LR

Eficienta formarii energiei se studid@zpe preparate biologice prin determinarea rapargiluO.
Valoarea normala raportului = 2,5 (pentru ¥2 molib@onsuméa - 2,5 moli ATP)

Daca LR este mai scurt (intervin enzimele flavinice FAD) se sintetizeazdoar 1,5 moli de ATP

Reglarea fosforidrii respiratorii
* const in exercitarea unui autocontrol al inteagitacesteia; intr-o reglare ragic
intensittii respirgiei celulare
» fenomenul este cunoscut sub numele de ,controlregsp’
» este cuplat cu formarea de ATP
» se realizeaxzprin reglarea fluxului de electroni prin kahrespirator

sH, + 1/2G, + 2,5(ADP + Pa)» s« + 2,5ATP + (2,5+1)kD
SH, - redi prezema substratului organic, care, in mod normal estpiesta
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O, - nu este factor limitator intr-un organism norntar in hipoxie sau anoxie

Pa - 1n mod normal, este disponibil in cafit satiskicaitoare pentru de&furarea
procesului

ADP - concentraa lui este variabfl in fungie de intensitatea consumului de AFPin
relaie cu nevoile energetice

Decuplarea respirgei de procesul de fosforilare
Reprezini situgia in care lapul respirator transpaitechivalegi redudtori, dar fenomenul
respirator nu se ingste de generare de ATP (_cu aj unei prot TERMOGENINA
Are la baza faptulzeliberareale energie n lgal respirator se asociazu lizareaacesteia
In urma decupiii, substraturile se oxideaziar energia se transfoarn cilduri (se pierde)
Inhibitorii agioneaz la nivelul complexelor I, 11ki IV:

- amobarbital (derivat barbituric), antibioticul p@dina Asi insecticidul rotenona

- dimercaprol (agent chelator pt metale grel@ntimicina A(antibiotic)

- oxid de carbon, cianuri, azide(compusi bogati geic, ca agenti mutageni))

- oligomicina(antibiotic macrolid)

ADP ca reglator al respiratiei celulare

ATP nu se stocheaza , ci se formeza permanentMEiBILIZAREA ENERGIEI CHIMICE din
G, L Pr

ATP+AMP+ATP din corp =50g (1-10mMoli/l)

In repaus se produc/se consuma aprox 40kg ATP/24h

In efort , cca 720 kg/24h

Randam de producere a ATP =aprox 40%

LR e suficient de xergonic pt a fi ireversibil

ATP nu e depozit sau sursa de E , ci doar vehieutahsfer

Procese oxidative cu rol neenergogen

Hidroxilarea unor substraturi endogene sau exogene

Se produc ca:
Modificare de etap in biosinteza unor molecule hormoni steranici, colesterol, acizi
biliari
Degradarea unor comgu— hormoni steranici, hem, medicamente, pesticide

Reatia este:
A-H+ O+ EH, -~ A-OH + H,O + E,
si este catalizatde MONOOXIGENAZE (hidroxilaze sau oxigenaze cudtirmixte).
Enzima poate fi NADP sau NAD.

Reatia se degfkoari n:

» Glanda suprarenalreticul endoplasmic, mitocondrii) intervine in transformarea
hormonilor steranici produaici

* Ficat (reticulul endoplasmic)- intervine asupra unor substan exogene
(medicamente, toxice) sau endogene (hormoni steyartamina D)

» Componenta principala sistemului- citocromul P450 (hemoprotein

» Transportul - cu ajutorul flavoproteinelor; citocromul P450 @esuccesiv 2e-,
activand oxigenul sub forma radicalului superoxi@’Energia mobilizat de dtre
transferul echivalgiior reduditori este utilizata pentru rega endergonig.

» Semnificaia mecanismului: Realizarea unor biotransfanim

Creste hidrofilia unei serii de substg= adiune de detoxifiere

Metabolismul radicalului superoxid
O, — are reactivitate chimicscizuta

Pentru indeplinirea fugidor sale biologice, oxigenul. trebuie & se activeze
l
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Specii reactive (unele cu rol toxic):
Oxigenul singlet — poate rezulta din iluminarea retingi a cristalinului din ochii
mamiferelor
Radicalul superoxid- se formeazin toateesuturile aerobe, Tn mitocondsiimicrozomi
Funagii:
» Sinteza protrombinei, a colagenului, a unor sulystan rol in neurotransmisie, in
catabolismul cerebral al unor subgean TRIPTOFAN
« In exces - realizarea unor fenomene patologice inflamaii cronice, procese
autoimune, alteri toxice
Eliminarea: Prin formare de ajpxigenai (care va fi eliminat cu ajutorul catalazei),repe
catalizal de enzima superoxid dismutaza

Radicalul hidroperoxid— se formeaz prin protonarea radicalului superoxid, HO.-
conduce la formareaJ@;
Radicalul hidroxil (OH) - are mare reactivitate; este responsabil de majesat
deteriogrilor oxidative in sistemele biologice
Apa oxigenat - se formeaz prin rea¢ia dintre doi radicali hidroperoxid.
Enzime si compusi care indepirteaza ionul foarte rapid:
» Superoxid dismutaza
» Catalaza
* Glutation peroxidaza
* Glutation reductaza
* Vitamina A, C, E, etc.




