Z fec. ana - opét, znovu, zpét, pleros - plny, naplnény

* doplnuji vychozi oxalacetat a dalsi meziprodukty CC
 karboxylace pyruvatu - oxalacetat (pyruvétkarboxylésa, biotin)
* (redukcni karboxylace pyruvatu = malat, vyznam pro tvorbu NADPH +H+)

* transaminace aspartatu - oxalacetat

 katabolismus Phe, Tyr - fumarat
* Asp (synt. mocoviny, purinl) - fumarat
 katabolismus Val, lle, Met - sukcinyl-CoA

* transaminace glutamatu - 2-oxoglutarat
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Biotin—COOH Biotin—H

pyruvatkarboxylasa
>

H3C_%‘_COOH HOOC—CHZ—%Z—COOH
O O

pyruvat oxalacetat
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CIZOOH NADP * (I:OOH
0=C /4 HO—C—H
CHs _ — - CH,
jableCny enzym COOH
Q (malatdehydrogenasa dekarboxylujici)
O=C=0 L-malat

Reakce ma vyznam spiSe v opacném sméru jako zdroj NADPH pro syntézy
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CC ma amfibolicky charakter

* terminalni draha katabolicka:

oxidace acetyl-CoA na CO, (katabolismus acetyl-CoA)

* obsahuje meziprodukty pro anabolické déje:

glukoneogeneze, transaminace a dalsi
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vstupy do CC

glukosa

l

Ala, Cys, Gly, pyruvat mastné kyseliny

acetyl-CoA —=—— lle, Leu, Lys, Thr

Asp, Asn oxalacetat

Phe, Tyr 2 At Arg, Glu, GIn
syntéza moéoviny fumarat 2—oxoglutarat Hisg; oro , ’
deaminace Glu v cyklu ’
purin. nukleotidt sukcinyl-CoA
syntéza purint lle, Val, Met, Thr
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GLUKOSA MASTNE KYSELINY

PYRUVAT
Ala, Cys, Gly, Ser, Thr, Trp Leu, lle (pfimo)
Phe, Tyr, Lys, Trp
ACETYL-CoA
Asp, Asn OXALACETAT
Arg, Glu, Gln, His, Pro
Phe, Tyr
syntéza mocoviny )
FUMARAT

syntéza purind 2-OXOGLUTARAT

SUKCINYL-CoA lle, Val, Met, Thr
NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 238.
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Anabolické deje - vystupy z CC
/

fosfoenolpyruvat

|

aspartat < oxalacetat

puriny /

pyrimidiny malat

/

pyruvat + NADPH

glukosa

2-oxoglutarat
(sbéra¢ aminoskupin)

sukcinyl-CoA \

glutamat

porfyriny, hem
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~

TAG
glukosa —= glycerol ™

[
MK
, I
pyruvat e . acetyl-CoA = i ketogenni AK

| |
a smisene AK
(esencialni)

Y y

glukogenni AK =< = @

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 240.
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Vzajemné premeny zivin

I GLUKOSA € > GLYCEROL
R ’ _ | TAG
MK
Y NEVRATNA 'T NEVRATHA i
PYRUVAT = ACETYL-CoA = Ksﬂ%ifj:n:;'
sacharidy > tuky [
v
tuky 3% > sacharidy GLUKOGENNiAK &—— cC
glukogenni AK > sacharidy
sacharidy (pyruvat, CC) > C skelet neesenc. AK
AK -------= > tuky (pfi nadbytku proteinu)
tu ky X > AK NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 240.
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(1) Které meziprodukty CC poskytnou
transaminaci AK?

(2) Jak muze byt CC napojen na syntézu
lipidu?

(3) Ktery z enzymuU CC neni lokalizovan
v matrix mitochondrie?

BIOCH-9
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Které meziprodukty CC poskytnou
transaminaci AK?

(1) Transaminace 2-oxokyselin

aspartat oxalacetat

2-oxoglutarat glutamat

55
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Jak muze byt CC napojen na syntézu lipida?
(2) Citrat prejde do cytosolu

jableény
enzym

malat pyruvat+ CO, + NADPH + H*

| \

oxalacetat acetyl-CoA ——— biosyntéza MK

citrat

cytosol

-

mitochondrie

@ citrat

. )
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Ktery z enzymu CC neni lokalizovan v matrix mitochondrie?

®
NADH + H sukcinat
+
NAD fumarat alkanoyl-CoA
CC alkenoyl-CoA
matrix I
FAD FAD

cytoplazma

- -
- -~ -
-_ -—

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 249.

glycerol-P DHAP

S
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Déj Jatra CNS Ledviny | Sval | Tuk.t. Ery
CcC + + + + + -
B-oxidace MK ++ - + ++ - i
Syntéza MK +++ + + + +++ -
Ketogeneze + - - - - -
Oxidace KL* - + + ++ + -
Glykolyza + +++ + ++ + +++
Glukoneogeneze | +++ - + - - -

* KL = ketolatky

BIOCH-9
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Jadro replikace DNA, syntéza RNA (transkripce DNA)

oxidaéni dekarboxylace pyruvatu, CC, DR, B-oxidace MK, synt. ketolatek,

Mitochondrie
mocoviny, hemu, GIn, AST reakce

Ribosomy syntéza proteinu (translace mRNA)

Hrubé ER syntéza proteinU

Hladké ER synt. lipidu, chol., desaturace MK, hydroxylace xenobiotik

Lysosomy nespecifické hydrolytické degradace ruznych latek

Bun. membr. | transport molekul a iontl, pfenos informace do buriky (receptory)

Golgiho ap. glykosylace proteinu, tfidéni a export proteinu

Peroxisomy tvorba a degradace H,0O,

glykolyza, glukoneogeneze, glykogenlt, pentos. cykl., synt. MK,

Cytosol . .
y transaminace, synt. mocoviny, mocove kys., hemu; ALT r., EtOH

S
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Jatra

T Fosforylace glukosy

T Glykolyza

T Vstup glukosy

T Glykolyza

! Glukoneogeneze

T Syntéza glykogenu

T Pentosovy cyklus

Tukova
tkan

T Oxid. dekarboxylace pyruvatu

! Glykogenolyza

T Hydrolyza TG v lipoproteinech

T Syntéza mastnych kys.

T Syntéza TG

T Pentosovy cyklus

! Lipolyza

T Vstup glukosy

T Glykolyza

Svaly

T Syntéza glykogenu

! Glykogenolyza

T Syntéza protein(i

BIOCH-9
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Vliv glukagonu (ne ve svalech)

! Glykolyza

T Glukoneogeneze

! Syntéza glykogenu

T Glykogenolyza

! Syntéza mastnych kyselin

T Oxidation mastnych kyselin

T Lipolyza

BIOCH-9
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//O

HyC—C!
S—CoA
HS-CoA HZClZ—COOH
O:?_COOH /\ 7 HO—(|3—COOH
H,C——COOH "o H,C—COOH H,0
oxalacetat citrat
NADH+H*
H\C/COOH
NAD* |C|Z
- - _ S
COOH 0. PyruvatdehydrogenazaH°cc—CcH.  “CooH
— Cc— . - is-akonita
HO ) i HCOOH 1. Citrat syntaza csakonitat X' 10
. 2. Akonitaza
3. lIzocitrat dehydrogenaza
Mo 4. a-ketpglutarat dehydrogenflza Ho—Cr—coon
5. Su kc!m’/lkoenzym A syntetaza e COOH
HOOC - 6. Sukcm'at dehydrogenaza H,&—CooH
/8\ 7. Fumaraza NAD" isocitrat
H COOH . i
fumarét 8 . Malat dehydrogenaza
FADH, NADH+H*
co,
FAD o= C—COOH
CH2 COOH
(:H2 COOH © o c S—Con NADH+H" C—COOH
sukcinat % o Hs-Coa  2-oxoglutarat
CcOo
HS-CoA
ZC—COOH
sukcinyl-CoA
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Pyruv%C3%A1tdehydrogen%C3%A1za

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 pfes cis-akonitat. Jeji aktivni centrum tvofi kuboidni klastr ¢tyf atomu siry a Ctyr
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 i 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 kratSi 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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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Pyruv%C3%A1tdehydrogen%C3%A1za
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Enzymy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mitochondrie
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Thiamin_pyrofosf%C3%A1t
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Nikotinamid_adenin_dinukleotid&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Lipo%C3%A1t&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Flavin_adenin_dinukleotid&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Koenzym_A&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Pyruv%C3%A1t
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Citr%C3%A1t&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Mal%C3%A1tov%C3%BD_%C4%8Dlunek&action=edit&redlink=1

0. Pyruvatdehydrogenaza
1. Citrat syntaza

2. Akonitaza

3. lIzocitrat dehydrogenaza
4,
5
6
4
8

a-ketoglutarat dehydrogenaza

. Sukcinylkoenzym A syntetaza
. Sukcinat dehydrogenaza
. Fumaraza

. Malat dehydrogenaza

BIOCH-9


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Pyruv%C3%A1tdehydrogen%C3%A1za

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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HyC—C!
S—CoA
HS CoA HZC‘Z—COOH
O:?_COOH /\ 7 HO—(|3—COOH
H,C——COOH "o H,C—COOH H,0
oxalacetat citrat
NADH+H*
H\C/COOH
NAD* |C|Z
- - _ S
COOH 0. PyruvatdehydrogenazaH°cc—CcH.  “CooH
—C— g r - is-akonitat
HO ) i HCOOH 1. Citrat synthaza i e
. 2. Akonitaza
3. lIzocitrat dehydrogenaza
Mo 4. 2-oxoglutarat dehydrogenaza ., .. _ ..o,
5. sukcm-yl-’CoA-syntethasa ' He—coon
HOOC\ﬁ/H 6. Sukcm'at dehydrogenaza H,&—CooH
_C— 7. Fumaraza NAD" isocitrat
H COOH . i
fumarét 8 . Malat dehydrogenaza
FADH, NADH+H*
co,
FAD o= C—COOH
CH2 COOH
(:H2 cooH © o c S—Con NADH+H" 2C—COOH
sukcinat % o Hs-Coa  2-oxoglutarat
CcOo
HS-CoA
ZC—COOH
sukcinyl-CoA
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Schéma regulace citrétového cyklu

PYRUVAT

A
£ L
i
o
- x ATPT_L

‘-"fy\N\k

CITRAT

T~

CIS-AKONITAT
L-MALAT ISOCITRAT
NADH+H* I
e
FUMARAT 2-OXOGLUTARAT

N\ bl

SUKCINAT o > SUKCINYL-CoA

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 238.
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Popis:

cervenymi teckami jsou
oznaceny reakce, o jejichz
regulaci se zajimame

cervené Sipky naznacuji
alosterickou inhibici, ktera je
zajisténa 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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Pribéh citratového cyklu Jmeéna a struktury

sloucCenin, enzymy,
popis regulaci,
Kofaktory...

acetyl~CoA
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Regulace citratového cykiu

pyruvat
q |Ca:
e (
I
A S
': acetyl~CoA ; (-)
l‘ "f
..... i S -2
e & \ - \'
@ N
malit : Z
S pme
---------- ‘- -
Vol S NAD

Jmeéna a struktury
sloucenin,
enzymy,popis
regulaci



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 pfes cis-akonitat. Jeji aktivni centrum tvofi kuboidni klastr ¢tyf atomu siry a Ctyr
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 i 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 kratSi 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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