Reakce Krebsova cyklu

Souhrnna rovnice popisujici Krebsav cyklus:
CH3-CO~SCoA + 3 NAD* + FAD + GDP + P; + 2 H,O » 2 CO, + 3 NADH + 3 H* + FADH, + GTP

VétSina acetyl—CoA, ktery dodava acetylové zbytky do Krebsova cyklu, pochdzi z B—oxidace mastnych kyselin a z
pyruvatdehydrogenazové reakce (procesy probihajici v matrix mitochondrie).

Pyruvatdehydrogenazova reakce

Jednd se o nevratnou oxidativni dekarboxylaci pyruvatu.
CH3-CO-COOH + NAD* + HSCoA - CO,+ NADH + H* + CH3-CO~SCoA

Pokud propojime pyruvatdehydrogenazovou reakci a souhrnnou reakci Krebsova cyklu, ziskdme rovnici popisujici
kompletni oxidaci pyruvatu.

CH3-CO-COOH + 4 NAD* + FAD + ADP + P, + 2 H,O —» 3 CO, + 4 NADH + 4 H* + FADH, + ATP

Jednotlivé reakce Krebsova cyklu

Oxidace acetylovych zbytkl probiha pfes nékolik mezikrokd.

1. Acetylovy zbytek (2C) pfenesen na oxalacetat (4C)

= reakce katalyzovana enzymem citratsyntadzou - vznika citrat (6C)
= nevratnd - regulac¢ni reakce

2. Izomerace citratu na isocitrat

= pres akonitat, za katalyzy enzymem akonitat-hydratdzou (akonitadza)
= reakce volné reverzibilni

3. Oxidace izocitratu na a—ketoglutarat

= katalyzovdna enzymem isocitratdehydrogenazou

= oxida¢ni dekarboxylace - oxidace —OH skupiny isocitratu na ketoskupinu (vznik NADH + H*) za sou¢asného
odstépeni jedné karboxylové skupiny ve formé CO,

= nevratnd - nejdllezitéjsi requla¢ni reakce

4. Oxidace a-ketoglutaratu na sukcinyl—-CoA

katalyzovana a-ketoglutaradtdehydrogenazou (multienzymovy komplex)
jde o oxida¢ni dekarboxylaci - dochazi k odstépeni dalsi molekuly CO5,
vznik NADH + H*

reakce nevratnd a regulacni

5. Pfeména sukcinyl-CoA na sukcinat a koenzym A

katalyzovano sukcinyl—CoA-ligazou

typicka substratova fosforylace

vratna reakce

vznik GTP, ktery mlze byt preménén na ATP.

V dosavadnich reakcich doslo ke kompletni oxidaci acetylového zbytku na 2 CO, a oxalacetat byl
redukovan na sukcinat. Nasledujici tri reakce regeneruji oxalacetat ze sukcinatu
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6. Oxidace sukcinatu na fumarat

= pomoci enzymu sukcinatdehydrogendazy (integralni protein ve vnitfni mitochondridlni membrané, ktery je
soucasti dychaciho retézce - komplex Il)
= kofaktorem je FAD - vznikd FADH,

7. Adice vody na dvojnou vazbu ve fumaratu za vzniku malatu

= katalyzovdno enzymem fumarathydratdzou (fumarazou)

8. Oxidace malatu na oxalacetat

= pomoci enzymu maltdtdehydrogenazy
= vznikd NADH + H*
= yzavird KrebsGv cyklus

Produkty Krebsova cyklu
V jedné otocce Krebsova cyklu vznikaji 2 CO5, 3 NADH + H*, 1 FADH, a 1 GTP (moZno sménit za ATP).

Oxid uhli¢ity difunduje z mitochondrie a na konci je vyloucen v plicich. Redukované kofaktory (NADH + HT,
FADH,) syti dychaci fetézec, ktery nasledné tvorfi ATP. Energeticka bilance Krebsova cyklu (pfimé tvorba GTP a
vznik ATP v dychacim retézci) se pohybuje mezi 10-12 ATP na jednu molekulu acetyl—CoA. Situace je
mnohem sloZitéjsi a presné Cislo je problematické urcit.

Doplnovaci (anaplerotické) reakce

Meziprodukty Krebsova cyklu se v mitochondrii vyskytuji ve velmi malych mnoZstvich. Na jedné strané vytvareji
anabolické drahy hlavni odtok meziproduktl z Krebsova cyklu - napfiklad: sukcinyl—CoA — syntéza hemu,
oxalacetat » glukoneogeneze. Na strané druhé dochézi béhem oxidace acetylovych zbytkd k jejich konstantni
regeneraci, a proto se jejich koncentrace udrzuji relativné stabilni v prdbéhu ¢asu. Reakce, které doplnuji tyto
ztraty meziproduktl Krebsova cyklu, se nazyvaji anaplerotické.

1. Karboxylace pyruvatu

Pyruvét + CO, + ATP — oxalacetat + ATP ADP + Fi
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= vznik oxalacetatu :
= reakci katalyzuje enzym pyruvatkarboxyléza pyruvat oxalacetat
(kofaktorem je biotin - vitamin B7)

2. Vznik oxalacetatu a a—ketoglutaratu

= vznik z uhlikatych koster aminokyselin coo coo coo Coo’
= aspartadt mlzZe byt transaminovan na oxalacetat o HaNI HaNi- + o}
= glutamét na a—ketoglutarat + D
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3. Vznik sukcinyl—-CoA z propionyl—-CoA

= tvofi se béhem degradace mastnych kyselin s lichym po¢tem C-atomd
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