Enzym ATP2| NADH? | Jiny vliv
Pyruvatdehydrogenasa - - - acetyl-CoA (inh. prod.)
Citratsynthasa - - citrat (inhibice produktem)
Isocitratdehydrogenasa - - + ADP (alostericka aktivace)
2-OG-dehydrogenasa - - sukcinyl-CoA (inh. prod.)

a allostericky inhibitor
b zpétnovazebny inhibitor (inhibice produktem)
¢ allostericky aktivator

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 237.
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Schéma regulace citrétového cyklu
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Popis:

cervenymi teckami jsou
oznaceny reakce, o jejichz
regulaci se zajimame

cervené Sipky naznacuji
alosterickou inhibici, ktera je
zajisSténa ATP a NADH+H*

( naznacuji,
které reakce NADH+H*
produkuji

fialové Sipky naznacuji
inhibici produktem
zelena Sipka naznacuje

alosterickou aktivaci pomoci
ADP
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1. Pyruvatdehydrogenaza Pyruvat dehydrogenaza, Pyruvat dehydrogenazovy komplex je komplex tfi enzymu uvnitf
mitochondrie: pyruvat dehydrogenazy, dihydrolipoyltransacetylazy a dihydrolipoyldehydrogenazy. Komplex pracuje jako
celek v pfitomnosti koenzymu TPP, NAD*, lipoatu ve formé lipoamidu, FAD a koenzymu A. Pyruvat dehydrogenaza
katalyzuje oxidativni dekarboxylaci pyruvatu s navazanim acetylu na TPP, dihydrolipoyltransacetylaza katalyzuje pfeneseni
acetylu z TPP pres lipoamid na koenzym A a dihydrolipoyldehydrogenaza regeneruje lipoamid pomoci FAD, z néhoz
vznika FADH,, které regeneruje zase pomoci NAD*, z néhoz vznika NADH + H*. Enzym je inhibovan arsenem v oxidacnim
stavu As(lll) (arseni¢nany,...), ktery blokuje lipoamid.

2. Citrat syntaza

Katalyzuje pfeneseni acetylu z acetyl-S-CoA na oxalacetat za vniku citratu.

3. Akonitaza

Katalyzuje pfesmyk citratu na izocitrat pres cis-akonitat. Jeji aktivni centrum tvofi kuboidni klastr ¢tyf atomu siry a Styr
atomu Zeleza, vazaného pres siru z postrannich fetézcu cysteinu. Tento enzym je stereospecificky s ohledem na
prochiralni vlastnosti citratu. (To se da prokazat znacenim pyruvatu pomoci uhliku *4C.) Inhibuje ho (2R,3R)2-fluorocitrat.
4. Izocitrat dehydrogenaza

Provadi oxidativni dekarboxylaci karboxylové skupiny na terciarnim uhliku izocitratu za sou€asné dehydrogenace hydroxy
skupiny, pficemz se méni NAD* na NADH + H*. Tento enzym vyuziva manganaté Ci hofeCnaté ionty jako koenzym.

5. a-ketoglutarat dehydrogenaza

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

6. Sukcinylkoenzym A syntetaza

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

7. Sukcinat dehydrogenaza

Provadi dehydrogenaci sukcinatu. Vznika FADH, z FAD. Dehydrogenace je vysoce stereospecificka a vznika pouze
fumarat a ne maleinat. Enzym je kompetitivné inhibovan malonatem, ktery je o uhlik krat$i nez sukcinat, a proto nemuaze
dojit k dehydrogenaci.

8. Fumaraza

Katalyzuje alkalickou hydrataci fumaratu za vzniku malatu. OH- provadi nukleofilni atak na uhlik, ktery diky rezonanci -
elektronu ziskal parcialni kladny naboj, ¢imz vnika karbanion, na ktery se navaze H*.

9. Malat dehydrogenaza

Katalyzuje dehydrogenaci malatu na oxalacetat, imz se substrat celého cyklu regeneruje. Tento enzym také muze byt
zapojen v malatovém clunku.
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