Citratovy cyklus

Citratovy cyklus (TCC; jinak téz cyklus trikarboxylovych kyselin, cyklus kyseliny citrénové nebo Krebs(v cyklus)
(1121 je metabolickd draha aerobniho metabolismu, ackoliv jej i vétsina anaerobnich organism@ vyuziva k syntéze
jinych metabolitd pomoci kata- a anaplerotickych reakci (amfibolickd povaha TCC, viz déle). Citratovy cyklus
slouzi u aerobnich organism véetné ¢lovéka k ziskavani NADH + HY, které se oxiduje v dychacim fetézci, kde
vznikd proton-motivni silou ATP. Enzymy TCC jsou lokalizované v matrix mitochondrie kromé
sukcinatdehydrogendzy, nachdazejici se ve vnitfni mitochondridini membrané (nékteré isoformy enzym( TCC jsou i
cytozolické, Uplny TCC zde vSak neprobiha).

Prehled enzymu

1. Pyruvatdehydrogenaza

Pyruvat dehydrogenazovy komplex je komplex tfi enzym{
uvnitf mitochondrie: pyruvat dekarboxylazy,
dihydrolipoyltransacetyldzy a dihydrolipoyldehydrogendzy. Komplex
pracuje jako celek v pfitomnosti koenzymd TPP, NAD™, lipodtu ve
formé lipoamidu, FAD a koenzymu A. Pyruvat dehydrogenaza
katalyzuje oxidativni dekarboxylaci pyruvatu s navdzanim acetylu
na TPP, dihydrolipoyltransacetyldza katalyzuje preneseni acetylu z
TPP pres lipoamid na koenzym A a dihydrolipoyldehydrogenaza
regeneruje lipoamid pomoci FAD, z néhoz vznikd FADH,, které

regeneruje zase pomoci NADY, z néhoZ vznikd NADH + H*. Enzym je

inhibovan arsenem v oxida¢nim stavu As'! (arsenitan), ktery blokuje
lipoamid.

2. Citrat syntaza

. . , , Reakce citrdtového cyklu.
Enzym katalyzuje reakci acetyl-S-CoA a oxalacetatu, ktera

produkuje citrat. Hlavnimi zdroji acetyl-CoA jsou pyruvat (produkt
glykolyzy; viz pyruvat dehydrogenazovy komplex) ¢i B-oxidace mastnych
kyselin.

3. Akonitaza

Katalyzuje presmyk citrdtu na izocitrat pres cis-akonitat. Jeji aktivni centrum
tvori kuboidni klastr ¢tyr atom0 siry a ¢tyr atom@ Zeleza, vadzaného pres siru z
postrannich retézcl cysteinu. Tento enzym je stereospecificky s ohledem na
prochiralni vlastnosti citratu (to se d& prokazat izotopicky znacenym
pyruvatem). Reakci inhibuje napr. (2R,3R)2-fluorocitrat.

4. 1zocitrat dehydrogenaza

Katalyzuje oxidativni dekarboxylaci karboxylové skupiny na tercidrnim uhliku
izocitrdtu za soucasné dehydrogenace hydroxy skupiny, pficemz se redukuje Pyruvét dehydrogenéza
NAD™ na NADH + H*. Tento enzym vyuzivd manganaté ¢i hofe¢naté ionty jako

koenzym.

5. a-ketoglutarat dehydrogenaza

Katalyzuje oxidativni dekarboxylaci za sou¢asného navazani a-keto uhliku na koenzym A. Vznikd tak sukcinyl-S-CoA
a NADH + H* z NAD*.

6. Sukcinylkoenzym A syntetaza

Provadi presné opacnou reakci, nez podle které se jmenuje. Katalyzuje hydrolyzu sukcinylkoenzymu A za soucasné
fosforylace na substratové urovni, tedy vznikd pfimo GTP z GDP (a ne az v dychacim retézci).

7. Sukcinat dehydrogenaza

Provadi dehydrogenaci sukcinatu. Vznika FADH, z FAD. Dehydrogenace je vysoce stereospecificka a vznikd pouze
fumarat (trans-butendiova kyselina), a ne maleinat (cis-butendiova kyselina). Enzym je kompetitivné inhibovén
malonatem, ktery je o uhlik kratsi nez sukcinat, a proto nemudze dojit k dehydrogenaci.

8. Fumaraza

Katalyzuje alkalickou hydrataci fumaratu za vzniku maldtu. OH" provadi nukleofilni atak na uhlik, ktery diky
rezonanci n-elektrond ziskal parcialni kladny naboj, ¢imz vnikd karbanion, na ktery se navaze H*.

9. Malat dehydrogenaza


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Citr%C3%A1tov%C3%BD_cyklus.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Pyruvate_dehydrogenase.png
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=11567&useskin=printer#cite_note-Voet&Voet-1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=11567&useskin=printer#cite_note-Lehninger-2
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Anaeroby&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/D%C3%BDchac%C3%AD_%C5%99et%C4%9Bzec
https://www.wikiskripta.eu/w/Pyruv%C3%A1tdehydrogen%C3%A1za
https://www.wikiskripta.eu/w/Enzymy
https://www.wikiskripta.eu/w/Mitochondrie
https://www.wikiskripta.eu/w/Thiamin_pyrofosf%C3%A1t
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Nikotinamid_adenin_dinukleotid&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Lipo%C3%A1t&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Flavin_adenin_dinukleotid&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Koenzym_A
https://www.wikiskripta.eu/w/Pyruv%C3%A1t
https://www.wikiskripta.eu/w/Acetyl-CoA
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Citr%C3%A1t&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Pyruv%C3%A1t
https://www.wikiskripta.eu/w/Glykol%C3%BDza
https://www.wikiskripta.eu/w/Beta-oxidace

Katalyzuje dehydrogenaci malatu na oxalacetat, ¢imz se substrat celého cyklu regeneruje. Tento enzym také méze

byt zapojen v maldtovém clunku.

Prehled reakci

Acetyl-CoA + oxalacetat

1. Acetyl-CoA + oxalacetat + H,0 - citrat + HS-CoA
= katalyzuje regula¢ni enzym citratsynthasa

Citrat - isocitrat

2. Citrat - cis-akonitat + H,0 - isocitrat
= katalyzuje akonitasa

Isocitrat - 2-oxoglutarat

3. Isocitrat + NAD*(NADP™) - 2-oxoglutardt + NADH+H*(NADPH+H') + CO,
= katalyzuje regulacni isocitratdehydrogenaza

2-oxoglutarat - sukcinyl-CoA

4. 2-oxoglutarat + NAD' + HS-CoA - sukcinyl-CoA + NADH+H™* + CO,
= katalyzuje regula¢ni 2-oxoglutaratdehydrogenasovy komplex

Sukcinyl-CoA - sukcinat

5. Sukcinyl-CoA + GDP - sukcinat + GTP + CoA

= katalyzuje sukcinatthiokinaza

Makroergni sukcinylkoenzym A je hydrolyzovan za vzniku sukcindtu a energie je
vyuzita k fosforylaci na substratové drovni. Jednad se o evolucné starou reakci, proto je
zde v preméné GDP na GTP vyuZit na misto adenosinu guanosin'3.

Sukcinat - fumarat
6. Sukcinat + FAD - fumarat + FADH,

= katalyzuje sukcinatdehydrogenaza
Fumarat - L-malat
7. Fumarat + H,O = L-malat
L-malat

= katalyzuje fumarathydratasa
L-malat - oxalacetat

8. L-malat + NAD*= oxalacetat + NADH+H™

oxalacetdt + NADH+H™t

= katalyzuje malatdehydrogenaza

Cely cyklus je poh&nén témito reakcemil3!:

= Dekarboxylace isocitratu — rovnovaha je posunuta ve prospéch a-ketoglutaratu
tim, Ze vznikajici oxid uhlicity je odstrafiovan z bunék a vydychavan.

= Dekarboxylace a-ketoglutardtu — rovnovdaha je posunuta ve prospéch
sukcinylkoenzymu A — stejné jako v predchozim pripadé.

= Oxidace maldtu na oxalacetdt — rovnovaha je posunuta ve prospéch oxalacetatu
tim, ze vznikajici NADH + H™ je spotfebovavano v dychacim retézci.

Prehled kataplerotickych reakci
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2. citrat - isocitrat
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3. isocitrat - 2-oxoglutarat
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5. sukcinyl-CoA - sukcinat

Soubor:Succinate-fumarate
(reaction).png
6. sukcinat - fumarat
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7. Fumarat - malat

Soubor:L-Malate-
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8. L-malat - oxalacetat
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Kataplerotické reakce jsou reakce, které vycerpavaji intermediaty TCC.

1. Glukoneogeneza;

2. Syntéza mastnych kyselin a cholesterolu - vychdazi z acetyl-S-CoA;

3. Syntéza aminokyselin - a-ketoglutardt je zdrojem pro glutamét;

4. Syntéza porfyrind - za¢ind z acetyl-koenzymu A;

5. oxidace aminokyselin - aminokyseliny mohou byt metabolizovany na jednotlivé intermediaty TCC, které
se pretvori na oxalacetét, jenz mdze byt degradovan pomoci fosfoenolpyruvat karboxykindzy na
fosfoenolpyruvat, posléze na pyruvat, pak na acetyl-S-CoA, ktery se v TCC oxiduje na CO, a uhliky z retézc@
aminokyselin jsou vydychany.

Prehled anaplerotickych reakci

Anaplerotické reakce (fec. ana = vzhUru, pleroein = doplfiovat) jsou reakce, které doplnuji intermediaty TCC.

1. Oxidace mastnych kyselin s lichym poétem uhlikd dopliiuje sukcinyl-S-CoA.

2. Degradace izoleucinu, methioninu a valinu doplnuje sukcinyl-S-CoA.

3. Transaminace a deaminace aminokyselin vede k tvorbé a-ketoglutaratu a oxalacetétu.
4. karboxylace pyruvatu - oxalacetat

5. oxidativni dekarboxylace pyruvatu- Acetyl Co A

V pribéhu citrdtového cyklu nutné dochazi k od¢erpavani meziproduktt. Napojené reakce - tvorba jinych intermediatl
stojicich mimo cyklus i z cyklu vychéazejici syntézy - snizuji koncentraci meziprodukt@. Aby se cyklus nezpomaloval,
existuji reakce, jimiz se mnozstvi meziproduktd doplfiuje. Souhrn téchto cest se nazyva anapleréza. Z nékolika
anaplerotickych reakci je nejzndméjsi ta, ktera doplfuje obsah oxalacetatu. Pro anaplerézu je rozhodujici metabolicky
produkt glukézy — pyruvat, ktery se karboxyluje. Anaplerotické reakce se odehravaji v mitochondriich, hlavné ve
svalech a v ledvinach. Karboxylace pyruvatu méa endergonni charakter a vyzaduje ATP. Katalyzujicim enzymem je
pyruvatkarboxylasa, jejiz soucasti je biotinovy kofaktor, vlastni prenasec karboxylu. CO, se navazal na dusik biotinu a
tim se vytvoril karboxybiotin; tento faktor karboxyluje i jiné Iatky. Allostericky enzym pyruvatkarboxylasa je aktivovan
acetylkoenzymem A. Potrebu vétsiho obsahu oxalacetatu signalizuje vysoka hladina acetylkoenzymu A. Dalsi
anaplerotické reakce vedou predevsim ke vzniku 2-oxoglutaratu, a to zejména transaminaci nebo i oxida¢ni deaminaci
glutamatu.

Regulace citratového cyklu

Regulace Krebsova cyklu je uskute¢né&na nékolika zplsoby. V prvni fadé je dllezity dostatek substrati pro
jednotlivé reakce, zejména Ac-CoA a oxalacetdtu. Mnozstvi substratu je ur¢ovdno odstrafiovanim/dodavanim
meziproduktl - viz. ana- a katapletrotické reakce. Dale dochazi k regulaci prstrednictvim aktivace a inhibice
enzymu.

1. Citratsyntaza je allostericky inhibovéna vysokou koncentraci ATP, NADH, svym produktem citrdtem a
jednim z dal$ich meziproduktl cyklu, sukcinyl-CoA. Naopak ADP ji allostericky aktivuje.

2. Isocitrat dehydrogenaza je inhibovana ATP a aktivovéna ADP. Déle ji stimuluji Ca2*, coZ souvisi s praci
svalC: Ca2* stimuluje kontrakci svalu, k ¢emuz je potifeba ATP. TakZe je logické, ze zaroven stimuluje enzym,
ktery povede ke tvorbé& NADH a tim ke tvorbé ATP pomoci dychaciho retézce a oxidativni fosforylace.

3. a-ketoglutaratdehydrogenaza je inhibovana svym produktem, sukcinyl-CoA, a NADH. Stimuluje ji opét
Ca2*.

Souhrné by se tedy dalo fict, ze je cyklus inhibovan zvySenym pomérem ATP:AMP a regulovan mnozstvim NADH,
které primo souvisi s aktivitou dychaciho retézce a tedy s dostupnosti kysliku. Mluvime o respirac¢ni kontrole
mechanisemem zvy$ovani poméru NAD+:NADH. 4

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Glykolyza
Koenzymy
Acetyl-CoA
ATP

Externi odkazy

= Citric Acid Cycle (https://www.wiley.com/college/pratt/0471393878/student/animations/citric_acid_cycle/index.
html)
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