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KREBSŮV CYKLUS

(citrátový cyklus, cyklus kyseliny citrónové)

· přeměna acetyl-CoA (vzniklého ve II. fázi katabolismu odbouráváním pyruvátu (sacharidy), mastných kyselin (lipidy), aminokyselin (proteiny)) v mitochondriích na CO2 a aktivní vodíky [H] vázané na koenzymy oxidoreduktas

Odbouráním základních látek na acetyl-CoA se uvolní ~ ¼ energie, odbouráním acetyl-CoA pak zbývající ¾ vázané energie!

· univerzální cyklický děj – stupňovitý průběh – 4 základní etapy:

1. kondenzace C2 a C4 molekul (acetyl-CoA a oxalacetát) na C6 molekulu (citrát →isocitrát)

2. dekarboxylace C6 molekuly (isocitrát) na C5 molekulu (α-ketoglutarát)

3. dekarboxylace C5 molekuly (α- ketoglutarát) na C4 molekulu (sukcinát)

4. regenerace původní C4 molekuly (oxalacetát) na úrovni C4 molekul (dikarboxylových kyselin)

souhrnný děj lze vyjádřit rovnicí:
CH3CO~SCoA  +  3 H2O →  2 CO2  +  8 [H]  +  HSCoA
· význam – terminální oxidace substrátu + hotovost (pool) meziproduktů pro biosyntézy => typický amfibolický děj
· energetická bilance cyklu z 1 molekuly CH3CO~SCoA:

· vznik 3 molekul NADH+H+ → v dýchacím řetězci vzniknou 3 x 3 molekuly ATP    =>   9 ATP

· vznik 1 molekuly FADH2 → v dýchacím řetězci vzniknou 2 molekuly ATP 
        =>   2 ATP

· vznik 1 molekuly GTP → transfosforylací vznikne 1 molekula ATP 

        =>   1 ATP

[image: image1.wmf]GTP  +  ADP  
   ATP  +  GDP

Celkem  … 12 ATP
Napojení citrátového cyklu na jiné děje

- prostřednictvím CH3CO~SCoA je napojen na odbourávání všech živin, prostřednictvím meziproduktů na biotransformaci pyrimidinů, hemu, aminokyselin => oxidace většiny atomů C odbourávaných sloučenin v buňce

· redukované kofaktory = NADH+H+, FADH2 → do dýchacího řetězce

· fumarát → u savců do močovinového cyklu
zdroje pro biosyntézy
· citrát → štěpení na acetyl-CoA a oxalacetát
· oxalacetát
→ transaminací → aspartát (→ purinové a pyrimidinové báze)



→ dekarboxylací a transaminací → alanin 
· α-ketoglutarát
→ transaminací → glutamát (→ AK = glutamin, prolin, arginin, histidin, ornithin, citrulin, …)
· sukcinyl-CoA + glycin
→ δ-aminolevulová kyselina → porfyriny
· malát
→ pyruvát (→ sacharidy, alanin, …)
Příloha č.1

Reakce citrátového cyklu (podle L. Stryera)
	Schéma reakce
	Typ reakce
	Enzym
	Kofaktor
	ΔG° [kJ.mol-1]

	CH3CO~SCoA  + oxalacetát + H2O  →  citrát  +  HSCoA  +  H+
	kondenzace
	citrátsynthasa
	HSCoA
	– 31,4

	[image: image2.wmf][image: image3.wmf]citrát                cis-akonitát + H2O               isocitrát
	izomerace 

(hydratace, dehydratace)
	akonitasa
	Fe2+
	+ 6,3

	[image: image4.wmf]isocitrát  + NAD+              α-ketoglutarát + CO2 + NADH+H+   
	oxidace, dekarboxylace
	isocitrát-dehydrogenasa
	NAD+
	– 8,4

	[image: image5.wmf]α-ketoglutarát + NAD+ + HSCoA                sukcinyl-CoA + CO2 + NADH+H+   
	oxidace, dekarboxylace
	komplex 

α-ketoglutarátdehydrogenasy
	TPP

α-lipoát

HSCoA

FAD

NAD+
	– 30,1

	[image: image6.wmf]sukcinyl-CoA + GDP + Pi + H2O                sukcinát + GTP + HSCoA
	substrátová fosforylace
	sukcinyl-CoA-synthetasa
	HSCoA
	– 3,3

	[image: image7.wmf]sukcinát + FAD                 fumarát + FADH2
	oxidace
	sukcinátdehydrogenasa
	FAD
	0

	[image: image8.wmf]fumarát + H2O                L-malát
	hydratce
	fumarasa
	–
	– 3,8

	[image: image9.wmf]L-malát  + NAD+              oxalacetát + NADH+H+   
	oxidace
	malátdehydrogenasa
	NAD+
	+ 29,7


[image: image10.wmf]CH

3 

C

O

~

S - CoA

HS-CoA

H

2

O

H

2

C

C

H

2

C

O

H

COO

-

COO

-

COO

-

H

2

O

H

2

C

C

HC

COO

-

COO

-

COO

-

H

2

C

C

CH

H

COO

-

COO

-

COO

-

O

H

H

2

O

CO

2

NAD

+

NAD    +    

+

H    H

H

2

C

CH

2

C

COO

-

COO

-

O

CO

2

NAD

+

NAD    +    

+

H    H

HS-CoA

H

2

C

H

2

C

CO    SCoA

COO

-

~

GDP + P

i

GTP

HS-CoA

H

2

O

H

2

C

H

2

C

COO

-

COO

-

FAD

FAD   

2

H

HC

CH

COO

-

-

OOC

H

2

O

CH

H

2

C

O

H

COO

-

COO

-

NAD

+

NAD    +    

+

H    H

C

H

2

C

O

COO

-

COO

-

SACHARIDY

LIPIDY

PROTEINY

glukosa

mastné kyseliny

aminokyseliny

citrát

cis-akonitát

isocitrát

a - 

ketoglutarát

sukcinyl-CoA

sukcinát

fumarát

malát

oxalacetát

SCHÉMA KREBSOVA CYKLU

Příloha č.2
KONCOVÝ DÝCHACÍ ŘETĚZEC

(elektrontransportní řetězec, respirační řetězec)

· respirace (dýchání) – zisk 90% energie většina heterotrofů = přenos e- pocházejících z atomu vodíku systémem oxidoreduktas na anorganické akceptory (O2, sloučeniny N nebo S)
·  2 spřažené procesy: 
respirační (dýchací) řetězec = vlastní transport e-

oxidační fosforylace = vznik ATP

· aerobní respirace (např. u savců) – atomy vodíku jsou přinášeny z Krebsova cyklu a β-oxidace mastných kyselin (pocházejí z organických substrátů jako např. Glc, MK, AK, …), terminálním akceptorem e- je O2 (jeho přísun zajišťují např. krevní barviva) → H2O
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· z energetického hlediska = nejdůležitější děj aerobního katabolismu – univerzální (používají jej všichni živočichové, nefotosyntetizující rostlinné buňky – ve tmě i fotosyntetizující, mikroorganismy, …)

· lokalizce – vnitřní membrána mitochondrie → při transferu e- jsou transportovány kationty H+ do intermembránového prostoru, v matrix zůstávají anionty OH- => na membráně vzniká ΔpH a ΔU (tzv. elektrochemický protonový gradient, který je schopen konat práci = na určitých místech se může vyrovnávat = spřažení se vznikem makroergické vazby (ATP)
· slučování vodíku s kyslíkem je silně exergonický děj => rozdělení do několika stupňů zajišťuje uvolňování energie po částech = vysoká účinnost syntézy ATP
ETC u savců

· 4 enzymové komplexy kotvené v membráně:

I. NADH-Q oxidoreduktasa (FMN jako prosthetická skupina) + FeS-protein

II. FADH2 (flavoprotein) + Fe2S2
III. cytochromreduktasa = cytochrom b + cytochrom c1 + FeS-protein

IV. cytochromoxidasa = cytochrom a + cytochrom a3 + Cu2+-protein

· 2 mobilní přenašeče:

· ubichinon = CoQ

· cytochrom c

· dostatek energie na vznik ATP je na 3 místech:

· NADH+H+ vstupuje do ETC na jeho počátku => z 1 molekuly NADH+H+ → 3 ATP
· FADH2 vstupuje do ETC později => z 1 molekuly FADH2 → 2 ATP
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Příloha č.3
Příloha č.4

LOKALIZACE ETC V MITOCHONDRIÍCH
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