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Obecny metabolismu.

Cyklus trikarboxylovych kyselin (citratovy
cyklus, Krebsuv cyklus) (8).
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Mastné kyseliny a triacylglyceroly.

Mastné kyseliny maji ¢tyri fyziologické dlohy:

Masné kyseliny jsou stavebni jednotky fosfolipidl a glykolipidd
Mnohé proteiny jsou modifikovdny vazbou s mastnymi
kyselinami jako sou¢dst membrdn.

Mastné kyseliny jsou energeticky velmi bohaté.Jsou
skladovdny jako triacylglyceroly (triglyceridy - neutradlni
estery mastnych kyselin s glycerolem).

Derivaty mastnych kyselin plsobi jako hormony nebo
intraceluldrni poslové.

Odbouravani mastnych kyselin probiha v matrix mitochondrie
(B-oxidace) za tvorby mnoha acetyl CoA, které vstupuji do
citratového cyklu.



Degradace a tvorba mastnych kyselin.

Aktivovana mastnad kyselina je oxidovdna za tvorby dvojné vazby
(FADH,).

Dvojnd vazba je ndsledné hydratovdna (vnese se kyslik z vody);
vznikly alkohol je oxidovdn na keton (NADH) a konecné je
¢ tyruhlikaty fragment $tépen za U¢asti CoA, vzniku acetyl CoA

a mastné kyseliny kratsi o dva uhliky.

Syntéza mastnych kyselin je obracenym postupem degradace.
Probihad v cytoplasmé a aktivnimi prekurzory jsou acetyl CoA a
malonyl CoA. Malonyl se kondenzuje s acetylem za tvorby
¢tyruhlikatého fragmentu. Fragment je dadle redukovdn
(NADPH), dehydratovan a znova redukovan. Karbonyl se tak
prevadi na methylenovou skupinu za tvorby butyryl CoA. Dalsi
malonyl CoA se kondenzuje s butyrylovou jednotkou a proces se
opakuje do délky retézce Cy,.

Syntéza mastnych kyselin u eukaryot probihd na multifunkénim
enzymovém komplexu.



Triacylglyceroly.

Triacylglyceroly reprezentuji velmi koncentrovanou formu
skladované energie (savci - adiposni tkdn). Vysledkem kompletni
oxidace mastnych kyselin je zisk 38 kJ/g.

Ze sacharidl a proteint ziskdme jen 17 kJ/qg.

Jeden gram bezvodého triglyceridu skladuje 6x vice energie nez
jeden gram hydratovaného glykogenu.

Kompletni oxidaci palmitatu ziskdme 106 molekul ATP.

Stépenti triglyceriddl na mastné kyseliny a glycerol katalyzuji
specifické pankreaticke lipasy.

Acetyl CoA vznikly degradaci mastnych kyselin vstupuje v prvni
radé do citrdtového cyklu. Dalsi moznosti jeho vyuziti je tvorba

ketolatek a cholesterolu a z ného odvozenych steroidnich
hormoni a zluCovych kyselin.



Citratovy cyklus (cyklus trikarboxylovych kyselin,
Krebstv cyklus)

Citratovy cyklus (CC) je centrdlni cyklicka metabolicka drdha.

Do citratového cyklu vstupuji degradacni produkty ve formeé
dvouhlikatého acetyl CoA ze sacharidi, proteint a mastnych
kyselin).

Lokalizace CC: matrix mitochondrie
Proces: aerobni a amfibolicky
Polet stupfit a meziproduktd: 8

Produkty: 1 GTP (ATP), 3 NADH,

1 FADH,, 2 CO.,.

Redukované koenzymy NADH a FADH, jsou bezprostredné
reoxidovdny ve vnitrni mitochondridlni membrdné za Gcasti
kysliku a tvorby ATP a vody.



Citratovy cyklus (cyklus trikarboxylovych kyselin,
Krebstv cyklus)

Stechiometrie CC:
Acetyl CoA + 3 NAD* + FAD + GDP + P, + 2 H,O0 —
2 CO, + 3 NADPH + FADH, + GTP + 2 H* + CoA

Citratovy cyklus je konecnd spole¢nd metabolickd drdha aerobni
oxidace energeticky bohatych molekul.

Cyklus je dulezity zdroj stavebnich jednotek pro tvorbu fady
dulezitych molekul.

Cyklus je kontrolovdn na fadé stupni.



CC - citratsynthasa.
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CC - isocitrdtdehydrogenasa.
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CC - 2-oxoglutardatdehydrogenasa.
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Prvni fdze sukcinyl-CoA synthetasové reakce.
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Druhad faze sukcinyl-CoA synthetasové reakce.
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Treti faze sukcinyl CoA synthetasové reakce CC.
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Sukcinyl-CoA synthetasa (sukcindtthiokinasa).

Sav¢i enzym obvykle katalyzuje tvorbu GTP z GDP a P,
U rostlin a bakterii je o ATP z ADP a P,

ATP a GTP jsou energeticky ekvivalentni, diky enzymu
nukleosiddifosfdatkinasa dochazi k prechodu:

« GTP + ADP GDP + ATP D G°=0 |l

Reakce katalyzovand sukcinyl-CoA synthetasou je dalsi priklad
fosforylace na Urovni substrdtu (nezdvisi na pritomnosti kysliku).

Reakce probiha ve trech stupnich:
A) Sukcinyl-CoA reaguje s P; za tvorby sukcinylfosfdtu a CoA.

B) Transfer fosfatu z sukcinylfosfdtu na His enzymu za uvolnéni
sukcindtu.

C) Fosfdt z enzymu je prenesen na GDP za tvorby GTP.

V tomto bodé citrdtového cyklu je acetyl kompletné oxidovdn na dvé
CO,, dva NADH a GTP. Dalsi ¢ast cyklu je prevod sukcindtu na
oxaloacetat
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Mechanismus sukcindtdehydrogenasy.
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Pyruvdatdehydrogenasovy komplex.

Lokalizace komplexu: jdtra

Prenos dvouhlikatych produktt mezi komponentami komplexu:
alifatickd raménka s SH koncem.

Koenzymy: FAD, NAD*, CoA, lipoamid (amid kys. lipoové),
thiamindifosfat(TPP)

Komponenty enzymového komplexu:
E; pyruvatdegydrogenasa (oxidativni dekarboxylace pyruvatu)
E, dihydrolipoyltransacetylasa (prenos acetylu na CoA)

E; dihydrolipoyldehydrogenasa (regenerace oxid. formy
lipoamidu)



Pyruvatdehydrogenasa (E,).
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Dihydrolipoyltranacetylasa (E,)
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Transesterifikace (E,).

o
|

CoA S C CH3

O _CH Acetyl-CoA
i ’
CoA—SH (S = — HS
HS HS
E, E>

Acetyl-dihydrolipoamid-E, Dihydrolipoamid-E,



Dihydrolipoyldehydrogenasa (E;).

Regenerace lipoamidu.
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Pyruvatdehydrogenasovy komplex je regulovadn
allostericky a reversibilni fosforylaci.

Konecny produktem glykolyzy s uhlikovym retézcem je pyruvat.
Pred vstupem do CC musi byt oxidacné preveden na acetyl CoA a
CO,. Déje se tak v jatrech na pyruvatdehyydrogenasovém
komplexu. Proces prevodu pyruvdtu na acetyl CoA je ireversibilni
coz je pri¢inou, ze acetyl CoA nemlze byt preveden zpét na
glukosu.

Pyruvatdehydrogenasovy komplex je inhibovdn v
transacetylasové ¢dsti (E,) nadbytkem produktu - acetylem CoA.

Dalsi regulace je na ¢dsti dihydrolipoyldehydrogenase (E;), ktery
inhibuje NADH.

Klicovou reakci regulace komplexu u eukaryot je kovalentni
modifikace komplexu fosforylaci.

Fosforylace pyruvatdehydrogenasové komponenty (E;)
katalyzovand specifickou kinasou zastavi aktivitu komplexu dplné.

K obnoveni aktivity dojde plsobenim specifické fosfatasy.



Regulace pyruvatdehydrogenasového komplexu.

Z jednodusené:
Rostouci poméry ATP/ADP, NADH/NAD* a acetyl CoA/CoA
vyvoldvaji fosforylaci a im deaktivaci komplexu.

Pyruvatdehydrogenasovy komplex je vypindn za situace, kdy je
dostatek energie a biosyntetickych jednotek.

Na druhé strané: pyruvat a ADP jsou signdly nizkého stavu
energie aktivujici dehydrogenasu inhibici kinasy.

Insulin urychluje tvorbu acetyl CoA stimulaci defosforylace
komplexu. Ndasledkem toho je glukosa prevddéna na pyruvadt.

DileZitost této kovalentni kontroly miizeme demonstrovat na
lidech, kteri trpi deficitem fosfatasy.

Pyruvatdehydrogenasa je normdlné fosforylovana a tedy
neaktivni, glukosa je prevddéna na kyselinu mlé€nou. Dochazi

k neregulované laktatové acidose - mnohé tkané jsou nefunkéni
(pH mimo optimum).



Regulace citratového cyklu.

Citratovy cyklus je nastaven tak, aby optimadlné produkoval
potrebny ATP.

Priméronf kontrolnimi reakcemi CC jsou allosterické requlace
enzymu:

Isocitratdehydrogenasy.

2-Oxoglutaratdehydrogenasy.

Isocitrdtdehydrogenasa je allostericky stimulovana ADP coz
vede ke zvyseni afinity enzymu k substrdtim. Kooperuji isocitrdt,
NAD*a Mg?*.

NADH naopak inhibuje isocitratdehydrogenasu vytésnénim NAD*
Dalsim inhibitorem je ATP.

POZOR: fada stupriti CC vyuziva NAD* nebo FAD, kterych je
dostatek jen, kdyz je hladina energie na nizké drovni.



Regulace citratového cyklu.

Druhym kontrolnim mistem CC je 2-oxoglutaratdehydrogenasa.

Enzym je homologem pyruvdtdehydrogenasy a proto i jeho
regulace je analogicka.

Enzym je inhibovan sukcinyl CoA a NADH. Navic je enzym
inhibovdn vysokym energetickym ndbojem - vysokad hladina ATP
vede k inhibici enzymu.

U mnoha bakterii je mistem inhibice také vstup acetyl CoA do
cyklu.

Citrdtsynthasa je allostericky inhibovana ATP. Plsobenim ATP
dochazi ke zvyseni hodnoty K. pro acetyl CoA |l

KdyZ hladina ATP vzroste je méné enzymu saturovdno acetyl CoA
a vytvdri se méné citratu.



Citratovy cyklus jako zdroj biosyntetickych prekurzord.

Meziprodukty CC slouzi jako prekurzory rady biosyntéz.

Oxaloacetat - aminotransferasovad reakce - aspartat. Z Asp dalsi
aminokyseliny, pyrimidiny a puriny.

Oxaloacetat - glukoneogenez - resyntéza glukosy.

Sukcinyl CoA - porfyriny, hem, chlorofyl.

2-Oxoglutardt - Glu, dalsi aminokyseliny, puriny.

Citrat - mastné kyseliny, steroly.

Souhrnné je odnéti meziproduktl oznaceno jako reakce
kataplerotické na rodil od reakci anaplerotickych.

Anaplerotické reakce naopak dopliuji meziprodukty
metabolickych drah. U CC napr. karboxylace pyruvatu ziskdme
oxaloacetat, ktery reakci s citratsynthasou poskytne citrdt.



Meziprodukty CC, pokud jsou vyuzity k biosyntézam,
musi byt rychle doplnény.

Jak je oxaloacetdt doplfiovdn ?

Savci postrddaji enzym pro primou premeénu acetyl CoA na
oxaloacetdt nebo kterykoliv dalsi meziprodukt CC (viz
glyoxyldtovy cyklus u mikroorganismi a rostlin).

Oxaloacetdt je doplfiovan karboxylaci pyruvdtu -
pyruvdtkarboxylasou (koenzym biotin).

Pyruvdt + CO, + ATP + H,O — oxaloacetat + ADP + P, + 2 H*
Pyruvatkarboxylasa je vyznamnym enzymem glukoneogeneze.
Enzym je aktivovdn acetyl CoA - signdl potreby oxaloacetdtu !

Pokud je hladina energie vysoka je oxaloacetdt preménovan na
glukosu.

Pri nizké hladiné energie dopliiuje oxaloacetdt meziprodukt CC.

Anaplerotickd reakce - muze se dopliiovat kterykoliv
meziprodukt !l



Toxicita arsenitant a organickych slou¢enin As
(inhibice pyruvatdehydrogenasového komplexu -
.Marysa").
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Sir Hans Adolf KREBS (1900-1981)

1900 Narozen v Némecku.

1918 Nastoupil na studium mediciny.

1923 Absolvoval studium mediciny.

1925 Ziskal Ph.D. na univerzité v Hamburku.

1932 Objev mo&ovinového cyklu.

1933 Emigrace do Velké Britanie.

1937 Objev citrdtového cyklu neboli Krebsova cyklu.
1945 Ustanoven profesorem na univerzité v Sheffieldu.
1953 Udélena Nobelova cena v oboru ,Fyziologie a lI€karstvi".
1954 Profesor na univerzité v Oxfordu.

1958 Povysen do slechtického stavu (Sir).

1981 Zemrel v Oxfordu, VB.



