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Energeticky bohaté latky jako glukosa, mastné
kyseliny a nékteré aminokyseliny jsou oxidovany za
vzniku dvouuhlikovych fragmentl (acetylova skupina
acetylCoA)

Il. Faze

Acetyloveé skupiny jsou oxidovany v Krebsové cyklu,
vznika z nich oxid uhli€ity, uvolnéna energie je
ukladana do NADH; a FADH,

lll. Faze

Redukovaneé koenzymy jsou regenerovany, elektrony
jsou prenaseny na kyslik, energie uvolnéna na retézci
prenasecu je ukladana do ATP (pfes PMF)



Citratovy cyklus

amfibolicky dej zodpovedny za oxidaci vetsiny
cukru, mastnych kyselin i aminokyselin
puvodce mnoha prekursoru

probiha v mitochondriich

— 7 z 8 enzymu je v mitochondrialni matrix, jen sukcinat
dehydrogenasa je ve vnitfni mit. membrane - je to
proto, ze NADH muze volné difundovat, takze se
snadno do vnitrni mit. membrany dostane a tam je
oxidativni fosforylace, FAD je silne vazan na svou
dehydrogenasu a proto je ta dehydrogenasa rovnou
v t&é membrane.

klicCovym spojovacim Clankem je acetylCoA
3 NAD* + FAD + GDP+ Pi + acetyl CoA — 3 NADH + FADH, + GTP + CoA + 2CO,
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prosteticka

skupina

trivialni nazev trida (koenzymy) regulace
pyruvatdehydrogenasa (multienzymovy TPP, lipoyl, (+) CoA, NAD*, Ca?*
(E1 : pyruvatdekarboxylasa, komplex) FAD, (NAD*, CoA) (-) AcCoA, NADH, mastné kyseliny
E2: dihydrolipoyltransacetylasa,
E3: dihydrolipoyldehyrogenasa)
Citratsynthasa transferasa - (+) ADP

() NADH, sukcinyl-CoA, citrat,

ATP
Akonitasa lyasa Fe-S
Isocitratdehydrogenasa oxidoreduktasa (NADY) (+) Ca2*, ADP

(-) ATP
2-oxoglutaratdehydrogenasa (multienzymovy TPP, lipoyl, (+) Ca?*

(podobné jako 1.) komplex) FAD, (NAD+, CoA) (-) sukcinyl-CoA, NADH
sukcinyl-CoA synthasa ligasa (GDP/GTP)

Sukcinatdehydrogenasa oxidoreduktasa FAD, (ubichinol)

Fumarasa lyasa -

Malatdehydrogenasa oxidoreduktasa (NADY)

PREDPOKLADA SE VASE ZNALOST NAZVU ENZYMU + ENZYMOVYCH TRID
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PREDPOKLADA SE ZNALOST VZORCU KOFAKTORU (acetylCoA, lipoat, NAD, FAD)



Metabolické zdroje acetylCoA

bezprostfednim prekursorem je pyruvat

vznika pusobenim multienzymového komplexu pyruvatdehydrogenasy (PDH)
oxidacni dekarboxylaci v péti krocich, jsou-li aerobni podminky, pfi anaerobnich
podminkach je NADH vznikly v glykolyze regenerovan redukci pyruvatu na laktat Ci
ethanol

regulace je naprosto klicova, nebot dekarboxylace je nevratna a savci nemaiji jinou
drahu pro syntézu acetylCoA z pyruvatu

inhibice produktem (reversibilni reakce po dekarboxylaci v komplexu)
inhibice fosforylaci pyruvatdekarboxylasy (aktivatory kinasy — AcCoA, NADH)

PDH — tfi rizné enzymy, pét kofaktorl (4 z nich odvozené od vitaminu) (thiamin
pyrofosfat, FAD, CoA, NAD, lipoat, multienzymovy komplex, ve kterém intermediaty
neopoustéji komplex (substrate channeling) — lokalni koncentrace substratu E2 je
velmi vysoka, navic ochrana aktivované acetyloveé skupiny pred jinymi enzymy, pro
néz je substratem

pyruvat dehydrogenasa (E1), dihydrolipoyl transacetylasa (E2), dihydrolipoyl
dehydrc))genasa (E3), mnozstvi jedn. podjednotek se liSi druh od druhu (skot napf.
60x E2

mutace v genech pro PDH Ci dieta neobsahujici THIAMIN znamena velky problém hl.
pro mozek (E z aerobniho odbouravani glukosy), nelze oxidovat pyruvat,
onemocnéni beriberi (bila loupana ryze, slupky s thiaminem nejsou)

Thiaminpyrofosfat nachylny k reakci napf. se rtuti, arsenitaniim.....po WWI vyvinuli
2,3 dimerkaptopropanol BAL (british anti-lewisit)
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Amfibolicka povaha CC

zaklad je katabolismus, ktery nesmi byt porusen, takze
spotrebovane intermediaty musi byt doplnovany
glukoneogenese (vyuziva malat transportovany pres
mitochondrialni membranu)

biosynt. lipidu (MK i cholesterolu) — jsou to procesy
v cytosolu a vyzaduji acetylCoA. Ten vznika

v mitochondriich a neni transportovan. Cytosolicky
acetylCoA tedy vznika stépenim citratu, ktery
transportovan byt muze.

biosynt. AK (2-oxoglutarat k syntéze glutamatu; 2-
oxoglutarat a oxalacetat pro syntézu glutamatu a
aspartatu)

syntéza porfyrinu vyuziva sukcinylCoA



Amfibolicka povaha citratoveho
cyklu
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Role of the citric acid cycle in anabolism.
Intermediates of the citric acid cycle are drawn off as
precursors in many biosynthetic pathways. Shown in red @
are four anaplerotic reactions that replenish depleted cycle
intermediates



Anaplerotické reakce doplnujici meziprodukty
citratového cyklu

1. produkce oxalacetatu — pyruvatkarboxylasa, PEP karboxykinasa, PEP karboxylasa
pyruvat + CO, + ATP + H,O = oxalacetat + ADP + P, — ledviny , jatra
fosfoenolpyruvat + CO,+ GDP = oxalacetat + GTP — srdce, kosterni svaly

fosfoenolpyruvat + HCO, = oxalacetat + P, - vySsi rostliny, kvasinky, bakterie

2. produkce malatu — jable¢ny enzym

pyruvat + HCO; + NAD(P)H = malat + NAD(P)* - eukaryota i prokaryota



Regulace aktivity — procC ?

Zajistuje efektivni vyuzivani zdroju a tim preziti buiky (urychleni
podstatnych déju a zpomaleni déju méné nutnych v daném
okamziku).

Kazda draha zahrnuje jeden ¢i vice regulacnich enzymd.

Aktivita regulacnich enzymu je snizovana Ci zvySovana podle
aktualni potreby organismu.

Rychlost jimi katalyzované reakce ovliviuje rychlost prabéhu celého
metabolického déje.

Vétsinou je regulovana prvni reakce drahy. (NEJVYHODNEJSI)

Casto i regulace né&kterych dal$ich reakci.



Regulace obecne

* Regulace na urovni transkripce a translace
(prepis genu, zivotnost mMRNA, pocet kopii,
zivotnost proteinu)

* Proteolyticka aktivace

« U enzymu regulace aktivity — kovalentni
modifikace a allostericka regulace



Proteolyticka aktivace

« vystepeni peptidoveho segmentu z
neaktivnhiho zymogenu
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Regulace kovalentni modifikaci

« kovalentni vazba — reversibilni!!!
* nejcastéjsi typy modifikaci : fosforylace, adenylace,
karboxylace, acetylace, uridylace, ADP-ribosylace,
methylace, sulfatace, myristoylace . .
« obvykle pripojuje specialni enzym, napr: kinasy x fosfatasy
« dusledkem muze byt zména konformace, ale napr. u fosforylace
je zasadni i vliv nabitych skupin

Covalent modification (target residues) Sovalentimedipcationiitargetngsidves)

Adenylylation
Phosphorylation (Tyr)
(Tyr, Ser, Thr, His) ATP PP; c")
ATP ADP (o) Enz A-L> Enz—||>—0—c|-|2 o
\ || I
Enz > Enz—P—0




Allostericka regulace

reversibilni vazba regulaénich molekul
allosterické efektory — malé metabolity €i kofaktory (inhibitory x stimulatory)
konfromacni zmeny vedou k prechodu enzymu z méne aktivni formy na

wEw/rZ wa

enzym ma kromé aktivniho centra jesté misto pro vazbu allosterického
efektoru

c¢asto inhibice kone€énym produktem drahy (inhibice zpétnou vazbou)
Allostericka regulace homotropni a heterotropni
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ina:c:twe — product
orm formation
AEEaster:c ACTWE‘

site site Allosteric inhibitor



Regulace citratového cyklu

obecneé regulovano dostupnosti substratu, inhibici produktem a
kompetitivni zpétnévazebnou inhibici dalSimi intermediaty

citratsynthasa — dostupnost substratu (acetylCoA a oxalacetat jsou
v mitochondriich v daleko mensi mire nez staci k saturaci
citratsynthasy)

isocitratdehydrogenasa — inaktivace fosforylaci nezvykle
v aktivnim misté a ne v allosterickém (jak tomu vétSinou byva)

2-oxoglutaratdehydrogenasa — inhibici produktem (sukcinylCoA a
NADH)

ADP, ATP a Ca?* ionty jsou allosterické regulatory

PDH inhibovan ATP, acetylCoA a NADH (inhibice produktem),
regulovan allostericky a reversibilni fosforylaci

fosfatasova deficience => PDH stale fosforylovana a neaktivni, GLU
jde na laktosu a laktosova acidosa poSkozuje mnoho organu
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Glyoxylatovy cyklus

ROSTLINY na rozdil od zivocCichu maji systém Cistého prevodu
acetylCoA na glukosu glyoxylatovou drahou
enzymy jsou v mitochondriich a glyoxysomech

— oxalacetat v mit. preveden transaminaci na aspartat a transportovan do
glyoxysomu, kde je deaminovan zpét na oxalacetat

— oxalacetat je pak kondensovan s acetylCoA na citrat, ten isomeruje na
isocitrat

— isocitratlyasa Stépi isocitrat na sukcinat a glyoxylat

— sukcinat transportovan do mit. kde je citratovym cyklem preménén na
oxalacetat

sumarné tedy vychazi zmeéna acetylCoA na glyoxylat (CC je
acetylCoA na dve CO,)

— glyoxylat kondenzuje s druhou molekulou acetylCoA na malat
(malatsynthasa)

— cytosolicka malatdehyrogenasa oxiduje malat na oxalacetat
isocitratlyasa a malatsynthasa (JEN V ROSTLINACH) umoznuiji

raSicim semenum prevést zasobni triacylglyceroly na glukosu timto
mechanismem (pres acetylCoA)



Glyoxylatovy cyklus

2-acetyl-CoA+2NAD*+FAD=oxalacetat+2CoASH+2NADH+FADH,+2H*
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