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Uvod do Krebsova cyklu

Krebs{v cyklus (citratovy cyklus, cyklus kyseliny citronové) je metabolicka
drdha lokalizovana v matrix mitochondrii. Probihd témér ve vSech bunkdach
organismu - kromé erytrocytd, které mitochondrie postradaji. Pro hladky
pribéh Krebsova cyklu jsou potfebné aerobni podminky.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Regulace Krebsova cykiu.

Bunky trpici nedostatkem kysliku maji omezenou rychlost. Krebslv cyklus
je srdcem energetického metabolismu buniky - napojuji se na néj vSechny
drahy energetického metabolismu. Napfriklad dychaci retézec,
glukoneogeneze, transaminace a deaminace aminokyselin ¢i lipogeneze.
Proto se nedd urdit, zda se jedna o anabolickou ¢i katabolickou drahu.
Proto ji nazyvame amfibolicka draha.

Schéma Krebsova cyklu

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Prehled energetického
metabolismu .

Funkce Krebsova cyklu
Oxidace acetylovych zbytka (dodavanych ve formé acetyl-CoA)

Oxidace acetylovych zbytkd (CH3-CO—) az na kone¢ny CO,. Reakce je zdrojem redukénich ekvivalentd (HY), které
jsou pfeneseny na kofaktory NAD* ¢i FAD za vzniku redukovanych forem:

= NADH + H*,
= FADH,.

Redukované kofaktory syti dychaci retézec, kde se regeneruji - reoxiduji, a predstavuji tedy vzdjemné propojeni
Krebsova cyklu a dychaciho retézce. Krebstv cyklus je hlavnim dodavatelem redukovanych kofaktord pro dychaci
retézec, a proto i vyznamnym zdrojem ATP pro bunku. V samotném Krebsové cyklu vSak vznika primo jen jedno
GTP na jednu jeho ,otocku”.

Vyusténi mnoha katabolickych drah do Krebsova cyklu

Mnoho katabolickych drah produkuje meziprodukty Krebsova cyklu ¢i metabolity, jako je pyruvat a acetyl—CoA. Ty
mohou byt oxidovdny na CO,, ale i vyuzity jako substraty pro syntézu jinych latek.

Dodavani prekurzoru do anabolickych drah

Napriklad glukoneogeneze, biosyntéza tetrapyrrold (hemu), tvorba aminokyselin (napf. glutamatu, souc¢asné i
nejhojnéjsiho excitacniho neurotransmiteru v mozku) ¢i doddvka acetyl—CoA do syntézy mastnych kyselin.

Uéast na vylué¢ovani aminodusiku

Krebs{v cyklus je Gzce propojen s cyklem syntézy mocoviny a s tvorbou glutamatu, coz jsou dvé hlavni reakce
slouzici k vylouceni dusiku pochazejiciho z aminokyselin z téla.

Historicka korelace: Krebslv cyklus nese jméno sira Hanse Adolfa Krebse (1900-1981), némeckého, pozdéji
anglického |ékare a biochemika. Ten byl v roce 1953 ocenén Nobelovou cenou za fyziologii a medicinu ,for his
discovery of the citric acid cycle”. Cenu obdrzel spole¢né s némeckym, pozdeji americkym biochemikem Fritzem
Albertem Lipmannem, jenz ji ziskal ,for his discovery of co—enzyme A and its importance for intermediary
metabolism”.

Reakce Krebsova cyklu
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Souhrnna rovnice popisujici Krebsuv cyklus:
CH3-CO~SCoA + 3 NAD" + FAD + GDP + P; + 2 H,0 - 2 CO, + 3 NADH + 3 H* + FADH, + GTP

VétSina acetyl—CoA, ktery dodavéa acetylové zbytky do Krebsova cyklu, pochazi z B—oxidace mastnych kyselin a z
pyruvatdehydrogenazové reakce (procesy probihajici v matrix mitochondrie).

Pyruvatdehydrogenazova reakce
Jednd se o nevratnou oxidativni dekarboxylaci pyruvatu.
CH3-CO-COOH + NAD* + HSCoA - CO,+ NADH + H* 4+ CH3-CO~SCoA

Pokud propojime pyruvatdehydrogenazovou reakci a souhrnnou reakci Krebsova cyklu, ziskdme rovnici popisujici
kompletni oxidaci pyruvatu.

CH3-CO-COOH + 4 NAD* + FAD + ADP + P; + 2 H,0 » 3 CO, + 4 NADH + 4 H* + FADH, + ATP

Jednotlivé reakce Krebsova cyklu

Oxidace acetylovych zbytkl probiha pfes nékolik mezikrokd.

1. Acetylovy zbytek (2C) pfenesen na oxalacetat (4C)

= reakce katalyzovana enzymem citratsyntdzou - vznika citrat (6C)
= nevratnd - regulac¢ni reakce

2. lzomerace citratu na isocitrat

= pres akonitat, za katalyzy enzymem akonitat-hydratdzou (akonitdza)
= reakce volné reverzibilni

3. Oxidace izocitratu na a—ketoglutarat

= katalyzovdna enzymem isocitratdehydrogenazou
= oxida¢ni dekarboxylace - oxidace —OH skupiny isocitratu na ketoskupinu (vznik NADH + H™*) za soucasného
odstépeni jedné karboxylové skupiny ve formé CO5
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4. Oxidace a-ketoglutaratu na sukcinyl—-CoA

katalyzovana a-ketoglutaratdehydrogenazou (multienzymovy komplex)
jde o oxidacni dekarboxylaci - dochazi k odstépeni dalsi molekuly CO»
vznik NADH + H*

reakce nevratna a regulacnf

5. PFeména sukcinyl-CoA na sukcinat a koenzym A

katalyzovano sukcinyl—CoA-ligazou

typickd substratova fosforylace

vratna reakce

vznik GTP, ktery mlze byt preménén na ATP.

V dosavadnich reakcich doslo ke kompletni oxidaci acetylového zbytku na 2 CO, a oxalacetat byl
redukovan na sukcinat. Nasledujici tfi reakce regeneruji oxalacetat ze sukcinatu

6. Oxidace sukcinatu na fumarat

= pomoci enzymu sukcindtdehydrogendazy (integraini protein ve vnitfni mitochondridini membrané, ktery je


https://www.wikiskripta.eu/w/Acetyl-CoA
https://www.wikiskripta.eu/w/%CE%92-oxidace
https://www.wikiskripta.eu/w/Pyruv%C3%A1tdehydrogen%C3%A1za
https://www.wikiskripta.eu/w/Pyruv%C3%A1t
https://www.wikiskripta.eu/w/NADH
https://www.wikiskripta.eu/w/Guanosintrifosf%C3%A1t
https://www.wikiskripta.eu/w/ATP

soucasti dychaciho retézce - komplex Il)
= kofaktorem je FAD - vznikd FADH,

7. Adice vody na dvojnou vazbu ve fumaratu za vzniku malatu

= katalyzovdno enzymem fumarathydratdzou (fumarézou)

8. Oxidace malatu na oxalacetat

= pomoci enzymu maltatdehydrogenéazy
= vznikd NADH + H*
= uzavird Krebslv cyklus

Produkty Krebsova cyklu
V jedné otocce Krebsova cyklu vznikaji 2 CO,, 3 NADH + H*, 1 FADH, a 1 GTP (mozno sménit za ATP).

Oxid uhli¢ity difunduje z mitochondrie a na konci je vyloucen v plicich. Redukované kofaktory (NADH + H™,
FADH,) syti dychaci fetézec, ktery nasledné tvori ATP. Energetickd bilance Krebsova cyklu (pfimé tvorba GTP a
vznik ATP v dychacim retézci) se pohybuje mezi 10-12 ATP na jednu molekulu acetyl—CoA. Situace je
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Doplinovaci (anaplerotické) reakce

Meziprodukty Krebsova cyklu se v mitochondrii vyskytuji ve velmi malych mnoZzstvich. Na jedné strané vytvareji
anabolické drahy hlavni odtok meziproduktl z Krebsova cyklu - napriklad: sukcinyl—CoA - syntéza hemu,
oxalacetat -» glukoneogeneze. Na strané druhé dochézi béhem oxidace acetylovych zbytk{ k jejich konstantni
regeneraci, a proto se jejich koncentrace udrzuji relativné stabilni v pribéhu ¢asu. Reakce, které doplnuji tyto
ztraty meziproduktl Krebsova cyklu, se nazyvaji anaplerotické.

1. Karboxylace pyruvatu

Pyruvat + CO, + ATP - oxalacetat + ATP ADF + P

ADP + P, 0 \ ;_f 0
Ih = = R Il &
HiC —C—C00~ + HCOj 0'0C-CH,C—C00

= vznik oxalacetatu :
= reakci katalyzuje enzym pyruvétkarboxylaza pyruvat oxalacetat
(kofaktorem je biotin - vitamin B7)

2. Vznik oxalacetatu a a—ketoglutaratu

= vznik z uhlikatych koster aminokyselin coo coo coo Coo’
= aspartadt mdze byt transaminovan na oxalacetat o HzNit HNit + o}
= glutamat na a—ketoglutarat + -

0oC oo ooc 00"

3. Vznik sukcinyl-CoA z propionyl—-CoA

= tvori se béhem degradace mastnych kyselin s lichym po¢tem C-atomd

Regulace Krebsova cyklu

Regulacnimi body (enzymy) Krebsova cyklu jsou
1. Citratsyntdza

2. Isocitratdehydrogenéaza
3. a-ketoglutaratdehydrogendaza

Regulac¢nimi faktory Krebsova cyklu jsou

1. Pomér NADH / NAD™ - respira¢ni kontrola.
2. Pomér ATP / (ADP a AMP) - energeticka kontrola.
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3. Dostupnost substratd Krebsova cyklu - substratova kontrola.

Pomér NADH / NAD* - respiraéni kontrola

Pokrac¢ovanim Krebsova cyklu je dychaci retézec, kde dochéazi k reoxidaci redukovanych kofaktord. Pokud se
hromadi NADH + H* a FADH, (zvysuje se pomér NADH / NAD™), dojde k inhibici a-ketoglutaradtdehydrogenazy a
isocitratdehydrogendzy.

Pomér ATP / (ADP a AMP) - energeticka °
kontrola ' > L Legenda
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Komplex IV v dychacim Fetézci
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