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Mitochondrie (schema)
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Mitochondrie (schema zakladnich katabolickych procesu)
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Pyruvat-malatovy cyklus
(aneb Jak zapojit pyruvat z glykolysy do syntézy mastnych kyselin?)
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pyruvat, + NADH_ + NADP*, + NAD*, + 2ATP —
— acetyl-CoA. + NAD*, + NADPH, + NADH,, + H*, + CO, + 2 (ADP + P))

(c = cytosol, m = matrix mitochondrie, téZ mitosol)



Pyruvat-malatovy cyklus

(dojemna souhra metabolickych procesu v cytosolu a mitochondrii)

Glykolyasa a biosynthesa mastnych kyselin probiha v cytosolu, ale oxidac¢ni dekarboxylace pyruvatu v mitochondrii (U¢ebnice, odd. 9.2)
Jak tedy ziskat acetyl-CoA z pyruvatu v cytosulu (viz predchzi slide)?
1: dvé molekuly pyruvatu vstupuji do mitochondrie (sekundarni aktivni transport spolu s H*; u¢ebnice odd. 5.9.1);

2: jedna molekula oxida¢né dekarboxylovana za vzniku acetyl-CoA a NADH, druha karboxylovana za vzniku oxalacetatu (znamy z
glukogeneze, ucebnice str. 303 obr. 10.7);

3: pfipojeni acetylu k oxalacetatu za vzniku citratu (1. rekace citratového cyklu, ucebnice str. 270);
4: citrat transportovan zpét do cytosolu;

5: citrat v cytosolu rozloZen na acetyl-CoA a oxalacetat (enzym ATP-citrat lyasa EC 2.3.3.8):
citrat + ATP + CoA -> oxalacetat + acety-CoA + ADP + P);

6: oxylacetat redukovan pomoci NADH z glykolysy;
7: malat oxida¢né dekarboxylovan pomoci NADP* na pyruvat (jableény enzym, ucebnice str. 318).
Sumarni rovnice na minulém slidu. Vysledek: v cytosolu vznikl z pyruvatu acetyl-CoA a z NADH NADPH, potfebny pfi synthese MK k

redukcim.

Domadci ukol: napiste rovnice reakci, popsanych v bodech 2.3,6 a 7)!



Mocovinovy cyklus

Poznamka na okraj:
vznik karbamoylfosfatu v cytosolu

2 ATP + HCO; + GIn —

— H,N-CO-0O-PO,% + Glu + 2 ADP + P,

Karbamoylfosfat je prekursor mnoha

anabolickych procesu v cytosolu (napf.

syntéza pyrimidinovych bazi).
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Jak zapojit cytosolové NADH do dychaciho retezce?

glycerolfosfatové kyvadlo (postranni vstup do DR)
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Jak zapojit cytosolové NADH do dychaciho retezce?

malat-aspartatové kyvadio
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Priklady transportnich systémii
ve vnitrni mitochondrialni membrane

Poznamky k jednotlivym systémim (za¢iname

vlevo nahore, postupujeme po sméru

hodinovych rucicek): :
Nel exchange:

ADPY 4 P24 N = ATP

V mitosolu se fosforyluje ADP na ATP : membranova v g 5 Maate®
fosforylace, u€ebnice str. 249); je tam zapottebi (i 1 it ; :
dodavat ADP a P; a naopak odvadét ATP; ATP/ADP- ol f——— —} \" gt Fally acy CoA
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HOMOLOGNI STRUKTURA
PRENASECU ANIONTU V
MITOCHONDRIALNI MEMBRANE

+ zakladni jednotka (100 AK) se 3x opakuje

 kratkd smycka (= 45 AK) na strané matrix

* konzervované zbytky Pro a Gly na koncich
transmembranovych usekl

+ amfipatické transmembranové helixy (helixy 2, 4 a 6)

 funk¢ni jednotka: dimer s hydrofilnim kanalkem




Elektronmikroskopicky obrazek krysiho hepatocytu
(jaterni bunka)

: Smooth ER Rough ER
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Glycogen

Figure 5-31 A higher-magnification micrograph
of a section of a rat hepatocyte, showing two mi-
tochondria (M), two peroxisomes (P), rough and
smooth endoplasmic reticula, and glycogen ro-
settes. Courtesy of P. Lazarow.



Zkracovani dlouhych mastnych kyselin v peroxisomu
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B-Ox. MK a glyoxylatovy cyklus v glyoxysomu (,,rostlinny peroxisom®)
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Ruzné zpusoby oxidace ethanolu na acetaldehyd

kstslisa ve perexidasa
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Endocytosa LDL
(zjednodusené schema)
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Endocytosa LDL (podrobné schema)

Vysvétlivky (srovnej s pfedchozim
slidem!):

2: klathrin: viz uéebnice str. 160 a
169

5: snizeni intralysosomalniho pH
(primarni aktivni transport
proton(), proto se

uvolni LDL z vazby na receptor;
receptorové molekuly se
shromazdi v jedné Casti
membrany, ktera je pak uvolnéna
a zacClenéna zpét do bunécné
membrany (kroky 6 a 7)

10: spojeni vacku s LDL s
primarnim lysozomem, vznik
sekundarniho lysosomu;
hydrolyticky rozklad latek
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Hrubé endoplasmatické retikulum a Golgiho aparat

Plasma membrane

~r 1005

Zubay G.L. et al: Principles of Biochemistry, 1995



Translace na hrubém endoplasmatickém retikulu

Prubéh translace:

1: syntéza signalniho peptidu (presekvence): = = 20 hydrofobnich aminokyselin (slouzi k prichodu
peptidového fetézce do lumen ER

2: vazba SRP (proteinovy komplex, signal recognition partice, brani prodluzovani peptidového
fetézce)

3: zabofreni signalniho peptidu do membrany ER a vazba SRP na SPR-receptor (odblokovani dalsi
translace, rostouci peptid jiz pronika do lumen ER)

4: odstépeni signalni sekvence peptidasou v lumen ER

5: pokraCovani translace a svinovani vynikajiciho fetézce

6: terminace translace, bilkovina bud pronikla cela do lumen ER nebo zlstala ¢asteéné v membrané
(transmembranové proteiny)

Z: vazba SKRF (protemnovy Kc
fetézce)

3: zaboreni signélniho pepti
franslace, rostouci peptid jiz
4: odstépeni signaini sekver

. 5: pokracovani translace a s
‘ J 6: terminace translace, bilko
2 {transmembranové proteiny)
5 >
e ) - ¢
; ™ 3
’ ( :
4 S
.\-_q‘p . LN
Raoscme- Receptoe | LNy
rding Segne
& protas optida i N
Resident (Degraded Lumen of endoplasmic rencutum Lumenal
gral) protein

Zubay G.L. et al: Principles of Biochemistry, 1995



Syntéza oligosacharidové ¢asti N-glykoproteint (1. ¢ast)

Cytosol

N - (ﬁfgfoprote/'ﬂgt
Asn— % —Ser [Tha ~
. A
dolichol: ,4—[cH2-c=C,/+fC(4&-j -CHp-cH-CH,-ch,- p— p—0~
C.H ,8-240 y l—
2 CH 3 o

Zubay G.L. et al: Principles of Biochemistry, 1995



Syntéza sacharidové ¢asti N-glykoproteinu (2. ¢ast)

Zubay G.L. et al: Principles of Biochemistry, 1995



Smérovani (,,targeting“) proteinti
z endoplasmatického retikula

Zakladni moznosti smérovani proteint
1: proteiny zUstavaji v lysozomech
2: proteiny jsou na zakladé vnéjsSiho impulsu sekretovany
Z bunky
3: proteiny jsou konstitutivné (vzdy) sekretovany z bunky

neiwors Lysosomal &
—~"  Man-6-P receptor hyc'ola>es

S5 00 ® ©
ﬁ Prelysosome Lysosome Sl
'3"“_ Clathrin coats
) ﬁegulated pathway g :

Zask Proteins secreted
following stimulus

Storage granule
with dense core

\ Plasma
membrane

Golgi Non-clathrin Integral
rrren.'branes coated transport membrane
vesicle proieins /
Secreted
proteins

Zubay G.L. et al: Principles of
Biochemistry, 1995



Funkce hladkého endoplasmatického retikula

/f

Lipoprotein
Synthesis of: particle
Phospholipid Plasma
Triacylglycerol membrane
Cholesterol of liver
Cholesteryl ester cell
Apoprotein /

Secretory |\
Endoplasmic vesicle

k reticulum S o07h

Zubay G.L. et al: Principles of Biochemistry, 1995



CYTOSKELET

Soustava vlaknitych bilkovinnych struktur v cytosolu eukaryotnich bunék

FUNKCE

- Mechanicka odolnost a udrzeni charakteristického tvaru bunék

- Transport uvnitf bunky (neurony az 1 m)
priklady: adenovirus (r =45 nm)
ve vodé potiebuje k pohybu na vzdalenost 10 um asi 10 s

v cytosolu na tutéz vzdalenost asi 1,5 h

pohyb chromosomi pfi déleni bunky

- Mozna i dalsi



i Slozky cytoskletu

Struktura Tloust’ka Strukturni Vazba NTP Asociované
proteiny proteiny
mikrotubuly 25 nm a-tubulin GTP MAPs
B-tubulin MIP
intermediarni filamenta 10 nm kyselé ‘a bazické | - ?
keratiny
vimentin
desmin
lamin A, B, C
mikrofilamenta 7nm aktin ATP myosiny




i Mikrotubuly pod mikroskopem

Elektronova mikroskopie Fluorescen¢ni mikroskopie

-

A > B " 5 .
! ""-.\.-v-_ -.-'. e \‘f,_".».\“:v:ﬂw-...~w“‘.‘ <
o ~ 3

-




i Struktura a vznik mikrotubuli

Zakladni jednotka:
nekovalentni heterodimer
a- a B-tubulinu

Protofilamenta: nekovantni

[ . . . Protofilament

linearni polymery téchto dimeru assembly

Vlastni mikrotubulus: g}— Free tubulin dimer

13 - 16 protofilament ;

|ze rozlisit + a — konec

polarizace bunky (zeleznice)

Velmi dynamicky systém: a-tubulin

rust smérem k + konci, 8/ .
. . . Cb —— B-tubulin

odbouravani od - konce

Pro pfipojeni jednoho dimeru

na + konci je zapotirebi energie,
ziskana hydrolysou jedné
molekuly GTP

(v pritomnosti Mg?*)




MTOC — microtubule organisation centre, téz centrosom

»Hlavni nadrazi“ - mikrotubuly jsou v ném zakotveny - koncem
Naléza se pobliz jadra
Centrum mnoha dulezitych bunéénych funkei, dulezité pro déleni bunky




MTOC — schema v riiznych bunkach

interphass cell cllimtad cakl

cilivmyilagedum

CAnirOSoamsE

dividing coll

centrosoma
=

From The Arl af MEaC? © 1995 Garland Pubiighing | Ing



MAPS (microtubule associated proteins) - mikrotubularni
motory

Proteiny zajistujici transport ¢astic (molekul, chromosomu organel) po vlaknech
mikrotubulu
Maiji specificka vazebna mista pro jednotlivé ,pasazéry”.

Kinesiny: jezdi od — k +, jednoducha molekula,
zvlastni skupina: ,spindle kinesins®, podileji se na déleni bunék pohybem
po délicim vietanku

Dyneiny: Jezdi od + k -, komplex vice bilkovin

Na jeden krok hydrolyzuji jednu molekulu ATP.

minus and

chains

. e
light chains




Takze nic volne neplave

Membrane vesicles

Lysosome

Lysosome — '

& Cytosolic dyneins 4 Cytosolic kinesins B Spindle kinesins (KRPs)




i Mikrofilamenta

Elektronova mikroskopie Fluorescen¢ni mikroskopie




i Mikrofilamenta

Zakladni slozka: Sroubovicové vlakno tvorené monomery G-aktinu (globularniho)

Hlavni slozky: F-aktin polymer G-aktinu) a myosin (u¢ebnice str. 75),
vzajemny pohyb je spojen s hydrolysou ATP
Jsou orientovany: + a — konec.  Stabilnéjsi nez mikrotubularni sit’.

Mikrofilamenta jsou zodpovédna za pohyb bunék jako celku

Z-disc . o-actinin

Nebulin Tropomyosin

Bilkovinna struktura
pri¢né-pruhovaného svalu

Thin filament (actin)

Thick filament (myosin)



Myosiny — aktinové motory

e O

globularni
hlavice

’

lehké fetézce

tézké retézce

helikalni ocas
(dva svinuté a-helixy)

struktura myosinu - ! ADP
Pi

e L
Vzijemny pohyb aktinového a O

aktinové viakno

myozinového vlakna , spojeny s

hydrolysou ATP (ucebnice str. 75) =i

myosinoveé viakno

stah
PI
o ADP




Inetermediarni filamenta

Elektronova mikroskopie Fluorescencni mikroskopie




Inetermediarni filamenta

Velmi heterogenni sloZeni, zavisi na druhu tkané

Nejstabilng;si struktura cytoskeletu, vlakna nejsou orientovana

Zodpovédna za mechanickou stabilitu bun€k a tkdni; nezajisSt'uji pohyb, a proto

nepotiebuji NTP.

Kysel¢ a basické keratiny (chlupy. vlasy, nehty...)
Neurofilmenta (axony nervovych bungk)

Vimentin (zejména dilezity pii vyvoji zarodku)

Desmin (ve svalové tkani)

Lamininy (baze epithelovych tkani)

Laminy (pfipojeni jaderni¢ho obsahu na jadernou membranu)
Atd.



Jednotlivé slozky intermediarnich filament

mohou Kopolymerovat

(a) Homopolymer (b) Mixed polymer (c) Heteropolymer

Currenl Opimson in Call Buology




i Propojeni jednotlivych slozek cytoskeltu
!




