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0. Biologicke oxidace

citratovy a glyoxylatovy cyklus

* —~ gy
EEx | ..c 1
* * A® ¥
M * £ ]f Univerzita
. IN v OP Vzdélévani Pardubice
EVROPSKA UNIE k¥’ ' pro konkureaceschopnost



CITRATOVY CYKLUS

o Odbouravani vétsiny substratii ve druhé fazi
aerobniho katabolismu konci u Acetylkoenzymu A

(AcCoA)

o AcCoA vznika:

1. Oxidaci mastnych kyselin lipid

- 2. Oxidacni dekarboxylaci hlavniho produktu katabolismu
sacharidli — pyruvatu

- 3. Degradaci uhlikovych koster ketogennich aminokyselin

o Vznikem AcCoA dostaneme ze substratu jen % mozné
energie, zbytek je uchovan v AcCoA

o Tato energie se uvolnuje az v citratovém (Krebsove)

cyklu, kdy se AcCoA méni na CO, ’




o Jedna se o stupnovity proces
o Dé¢j probiha dle souhrnné rovnice:

CH5CO — SCoA + 3H,0 - 2C0, + CoASH + 8[H]

o Zdrojem energie jsou odebrané atomy vodiku, které
vstupuji do dychaciho retézce

o Mensi cast energie se uklada 1 do molekuly GTP
vlozenou substratovou fosforylaci

o Prednostné urcen k terminalni oxidaci substrati

o Také hotovost meziproduktt, z nichz vychazeji
biosyntetické deje slouzici k vystavbe nové bunécné
hmoty

o Je amfibolickym déjem a skutecnym stredem

aerobniho metabolismu; je krizovatkou katabolismu
anabolismu

®




MECHANISMUS CITRATOVEHO CYKLU

- 1° Kondenzace C, a C, molekul

- Aldolova kondenzace acetyl-CoA s oxalacetatem za vzniku
hydroxykyseliny citronové po hydrolyze thioesterové vazby v
CH;CO-SCoA a odstepeni CoA-SH — nevratna reakce

- Katalyzuje enzym citratsynthasa (regulacni enzym celého
cyklu), jejim inhibitorem je ATP

- Dale z citratu vznika isocitrat, ktery je vhodnym substratem
pro dehydrogenaci

- Katalyzuje enzym akonitasa

- Rovnovazny stav této reakce se ustanovuje pri 90% citratu, 2%
cis-akonitatu a 8% isocitratu




. 2° Prechod C; molekuly na C; molekulu za ztraty
CO,

« Dehydrogenace citratu je provadéna isocitratdehydrogenasou
s koenzymem NAD*

- Vznikla 3-ketokyselina je nestabilni a jeji dekarboxylace
probiha samovolné za vzniku a-ketoglutaratu (2-oxoglutarat)

- Nadbytek ATP vede k inaktivaci enzymu tvorbou dimeru,
naopak nadbytek ADP prevadi dimer na aktivni tetrametr

- 3° Prechod C; molekuly na C, molekulu za ztraty
Co,

- a-ketoglutarat je icinkem 2-oxoglukaratdehydrogenasy
dekarboxylovan a dehydrogenovan za vzniku sukcinyl-CoA

« Obdobné jako dekarboxylace a dehydrogenace pyruvatu

« Dva aktivni vodiky jsou preneseny na NAD™, jedna se o
nevratnou reakci

. Utinkem vody na sukcinyl-CoA za katalyzy enzymem sukeci
CoA-synthethasy probéhne hydrolyza za vzniku sukcinatu a
koenzymu A




. C4st energie makroergické thioesterové vazby se ulozi do
molekuly GTP vznikajici tzv. substratovou fosforylaci

- Pusobenim nukleosiddifosfatkinasy pak probéhne reakce:
GTP + ADP — ATP + GDP
- 4° Reakce na urovni C, dikarboxylovych kyselin

« Dehydrogenace sukcinatu na fumarat — provadi
sukcinatdehydrogenasa s prosthetickou skupinou FAD

Tento enzym je zakotven ve vnitrni mitochondrialni membrané
a je podstatou komplexu II dychaciho retézce

Fumarat se hydratuje na L-malat - katalyzuje
fumarathydratasa, oligomerni allostericky enzym inhibovany

ATP

Dehydrogenace malatu za vzniku oxalacetatu — katalyzuje
malatdehydrogenasa s koenzymem NAD™

Vznikajici oxalacetat je tedy cirkulujicim substratem celého

cyklu ’
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ENERGETICKA BILANCE CC
o ATP se ziska prostrednictvim dychaciho

reteézce

o3x NADH+H" 3x 3 ATP

o 1x FADH,
olx GTP
o)

1x2ATP
1 ATP

12 ATP




ANAPLEROTICKE REAKCE
o Reakce doplnujici vycerpané metabolity
citratového cyklu reakcemi na citratovém
cyklu nezavislymi
odJedna se o:

- 1. Karboxylaci C5 kyselin pomoci

karboxybiotinového komplexu, kterou je z pyruvatu
vyrabén oxalacetat

- 2. Reakci fosfoenolpyruvatu

s hydrogenuhlicitanovym anionem produkujici
rovnez oxalacetat




GLYOXYLATOVY CYKLUS

o Vytvoreni cyklického mechanismu doplnovani C,
dikarboxylovych kyselin pi1 zabranéni ztrate uhliku
tvorbou CO, v CC

o Zavedeni dvou novych enzymovych reakci do CC

o Uziva tri z osmi enzymu citratového cyklu a dva nové —

1socitratlyasu a malatsynthasu

2CH3;CO — SCoA + 2H,0 — HOOCCH, — CH,COOH + 2CoASH + 2[H]

o AcCoA je vyuzit dvéma zpusoby:
1.0dbouran na 2 CO, za soucasného vzniku ¢tyr dvojic [H]

. 2. Vyuzit k vyrobe C, dikarboxylovych kyselin bez ztraty
uhliku




o Druhou cestu pouzivajil mikroorganismy rostouci na
substratech o nizké hmotnosti (acetat, sukcinat) a
nebo mikroorganismy zpracovavajici mastné kyseliny
a n-alkany jako jediny zdroj intermediatt pro synthesu
uhlikovych skeletu svych hlavnich slozek

o Glyoxylatovy cyklus je ¢ini nezavislymi na karboxylaci
pyruvatu a fosfoenolpyruvatu pro tvorbu C,
dikarboxylovych kyselin

o Intenzivne probiha také v semenech klicicich rostlin

o U prokaryot se enzymy glyoxylatového cyklu nachazi
v cytoplazme, u eukaryotnich mikrobu a u rostlin ve
specialnich organelach, glyoxysomech resp.
peroxisomech




MECHANISMUS GLYOXYLATOVEHO CYKLU
. 1. ZacatecCni faze
- Stejna jako u CC az po vznik isocitratu

. 2. Stépeni C; molekuly na C, a C, molekuly

- Isocitrat je stépen za katalyzy isocitratlyasou (isocitratasou) na
glyoxylat a sukcinat

- Sukcinat predstavuje vystup z cyklu, muze byt dale preménovan
prostrednictvim CC, nebo zapojen do dalsich reakeci

- 3. Kondenzace dvou C, jednotek

« Druha molekula AcCoA kondensuje s glyoxylatem za vzniku
malatu (analogickym zptisobem probiha kondensace
s oxalacetatem: adici karboaniontu AcCoA na karbonylovy uhlik
glyoxylatu)

- Zaveérecna dehydrogenace malatu na oxalacetat je identickag
u citratového cyklu 3‘0
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VZNIK ACCOA AEROBNI DEKARBOXYLACI
PYRUVATU

o Vznik pyruvatu je za aerobnich podminek poslednim
stupném glykolytického odbourani glukosy

CH,COCOOH + CoASH — CH4CO — SCoA + CO, + 2[H]

o Pyruvatdehydrogenasovy komplex je vazan na vnitrni

mitochondrialni membranu a tvori supramolekulovou
strukturu o Mr 4,6%106

o Ma tvar krychle a jeho slozky maji podjednotkovou
strukturu




o Jadro utvaru tvori osm trojic podjednotek

dihydrolipoamidacetyltransferasy situovanych v rozich
krychle

o Tim je kazda podjednotka ve styku s jednou
z podjednotek dvanacti molekul pyruvatdehydrogenasy
situovanych na hranach krychle a
s dihydrolipoamidehydrogenasou, jejichz 6 molekul lezi
uprostred stran
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KROKY PREMENY PYRUVATU NA ACCOA

o 1. Pyruvat vznikly glykolyzou v cytoplazmeé je
transportovan pres vnitrni mitochondrialni membranu
do matrixu pomoci nosice vymeénou za OH~

o 2. Vaze se na pyruvatdehydrogenasu, konkrétné na
thiazolové jadro kofaktoru tramindifosfatu, zde
probéhne dekarbokxylace za vzniku a-
hydroxyethylthiamindifosfatu

o 3. Ke vzniklému a-hydroxyethylderivatu se priblizi
mobilni raménko cyklického lipoamidu dlouhé 1,4 nm a
vytvori S¢-acetylhydrolipoamid (kofaktor
dihydrolipoamidacetyltransferasy), které prenese
acetylovou skupinu na koenzym A vyménou za vodi
Vznika acetyl-CoA a dihydrolipoamid

k




o 4. Vodiky dihydrolipoamidu jsou preneseny mobilnim
raménkem k dihydrolipoamiddehydrogenase jejichz

kofaktor FAD odebere dva vodiky a obnovi cyklicky
disulfid lipoamidu

o 5. Vznikly FADH, je oxidovan pomoci NAD*, ktery
prenasi dva vodiky do dychaciho retézce
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