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Hans Adolf Krebs (1900 — 1981)

« Studoval

oxidaciu zivin,

medziprodukty metabolismu,

vznik mocoviny v pe€eni u cicavcov,
syntézu kyseliny mocCovej a purinov u vtakov,
mechanizmus aktivneho transportu elektrolytov

vztah medzi bunkovym dychanim a vznikom fosfatov adenozinu

. 1932 - spolu s Kurtom Henseleitem popisali cyklus mocoviny
. 1937 - University of Sheffield - cyklus kyseliny citronovej, Krebsov cyklus

. 1953 - Nobelova cena za lekarstvo a fyziologiu spolu s americkym
biochemikom Fritzem Albertem Lipmannem

. 1958 - povyseny do Sl'achtickeho stavu



Charakteristika citratového cyklu

 lokalizovany v matrix mitochondrie

« prebicha za aerobnych podmienok

« amfibolicky — katabolické 1 anabolickeé pochody

 vstup dvojuhlikatej zliCeniny — acetyl-CoA, ktory je oxidovany
(dehdrogenovany) za tvorby redukovanych koenzymov a CO,

e uvolnuje sa jedina skladovatel'na energia vo forme GTP
e prebicha iba v spojeni s dychacim ret’azcom
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acetylkoenzym A, acetyl-CoA



Koenzym A

 adenosindifosfat, kyselina pantoova, $-alanin a cysteamin
* A= acetylicia, syntéza vid’ vitamin B, (kyselina pantothenovd)
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FH—G-5-U
Acetylkoenzym A O

e vznika:
 oxidaciou mastnych kyselin (z lipidov)
 oxidacnou dekarboxylaciou pyruvatu (zo sacharidov)
* degradaciou uhlikovych kostier ketogénnych AMK
(z bielkovin)



Charakteristika citratového cyklu

[.  Kondenzacia C,- a C,- molekuly na C.-molekulu

II. Prechod C,-molekuly na C-molekulu za odstiepenia CO,
[II. Prechod Cs-molekuly na C,-molekulu za odstiepenia CO,
[V. Reakcia na urovni C,-dikarboxylovych kyselin
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Reakcie citratoveho cyklu

Reakcie citratového cyklu Typ reakcie |Enzym Kofaktor
acetyl-CoA + oxalacetat + H,O — . _ )
. kondenzacia |citratsyntaza CoA
— citrat + CoA+ H"
citrat <> cis-akonitat + H,O < 1zocitrat |izomerizacia |akonitaza Fe?*
1zocitrat + NAD™ < 2-oxoglutarat + | oxidacia, . . .
+CO, + NADH + H' . 1zocitratdehydrogenaza |NAD
TPP,
2-oxoglutarat + NAD" + CoA < oxidacia, komplex 2-oxoglutarat- a-lipoat,
< sukcinyl-CoA + CO,+ NADH + H* |dekarboxylacia | dehydrogenazy CoA, FAD,
NAD*
sukcinyl-CoA + GDP + P, + H,0 < substratova sukcinyl-CoA- CoA
. 0
<> sukcinat + GTP + CoA fosforylacia  |syntetaza
sukcinat + FAD < fumarat + FADH, |oxidacia sukcinatdehydrogenaza | FAD
fumarat + H,O <> L-malat hydratacia fumaraza -
-malat + v it + oxidacia
L-malat + NAD™ < oxalacetat malatdehydrogendza |[NAD”

+NADH + +H"




Syntaza vs. syntetaza

 Syntaza
- enzym katalyzujuci reakciu, v ktorej sa syntetizuje urcita
molekula, nie nevyhnutne tvorbou vazby medzi dvomi
molekulami (na rozdiel od syntetazy)

* Syntetaza (ligaza)
- enzym katalyzujuci tvorbu vazby medzi dvomi
molekulami substratu
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V citratovém cyklu se dva vstupujici

pyruvat

dalsn cyklus |
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Charakteristika citratového cyklu

e premena pyruvatu na acetyl-CoA

 kazda otocka cyklu poskytuje 3 NADH a jeden FADH, pre
oxidaciu cez flavoprotein-cytochromovy retazec

« tvorba 1 GTP, ktory je okamzite premeneny na ATP
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Energeticka bilancia cyklu

3 NADH + H*

prostrednictvom
dychacieho retazca z
nich ziskame

9 ATP

1 FADH,

prostrednictvom
dychacieho retazca z
nich ziskame

2 ATP

1GTP

reakciou GTP + ADP —
GDP + ATP z neho
ziskame

1 ATP

celkom 12 ATP










Citratovy cyklus — spustit’ animaciu

Acetylkoenzym A Citrat
@-9-5-CoA

Oxalacetat [zocitrat

, 2-oxoglutarat
Malat Dychaci

ret’azec

o

Sumarat Sukcinylkoenzym A
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Napojenie cyklu na in¢ deje

e na odburavanie vSetkych typov zivin prostrednictvom acetyl-
CoA

e bo¢nymi vstupmi oxidovane uhlikové atomy pyrimidinov,
hému, AMK

» redukované kofaktory NADH a FADH, nap4jaju cyklus na
dychaci retazec

e fumarat na mocCovinovy cyklus (u cicavcov)
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Biosynteticke reakcie vychadzajuce z cyklu

« Citrat
- spatné Stiepenie — acetyl-CoA a oxalacetat — kl'aCovy v biosynteéze
sacharidov
- transamindcia — aspartat (prekurzor purinov a pyrmidinov)
- dekarboxylacia — alanin
e 2-oxoglutarat

- prenos aminoskupin pomocou aminotransferaz — glutamat
(vychodiskovy v biosyntéze AMK glutaminu, prolinu, argininu,
histidinu, ornithinu, citrulinu)

* Sukcinyl-CoA

- s glycinom dava d-aminolevulovu kyselinu (pre vystavbu porfirinovych

Struktir)
« Malat
- — pyruvat (syntéza sacharidov, alaninu, atd’.)
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Kontroln¢ otazky

Ktoré¢ z nasledujucich tvrdeni o citratovom cykle nie je
pravdiveé?

a) Vsetky enzymy tohto cyklu su lokalizovane v cytoplasme
okrem sukcinatdehydrogenazy, ktora je viazana v interne;
mitochondridlne] membrane.

b) Oxalacetat je vyuzivany ako substrat, ale nie je
metabolizovany v cykle.

c) Sukcinatdehydrogenaza prenasa elektrony priamo do
dychacieho ret'azca.
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Kontroln¢ otazky

* Konverzia I molu pyruvatu na 3 moly CO, prostrednictvom

pyruvatdehydrogenazy a citratoveho cyklu sa ziska
molov NADH, molov FADH,, a molov ATP
(alebo GTP).

a) 2;2;2
b) 3;1;1
c) 3;2;0
d) 4;1;1
e) 4;2;1
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Kontroln¢ otazky

« VSetky oxidac¢né reakcie citratoveho cyklu produkuju NADH,
okrem reakcie katalyzovane;:

a) malatdehydrogenazou.
b) pyruvatdehydrogenazou.
c) sukcinatdehydrogenazou.

d) a-ketoglutaratdehydrogendazovym komplexom
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Kontroln¢ otazky

e Ktora z nasledujucich zlic€enin nie je medziproduktom
citratoveho cyklu?

a) citrat.

b) oxalacetat.

c) sukcinyl-CoA.
d) o-ketoglutarat.
¢) acetyl-CoA.
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Kontroln¢ otazky

e Pri ktorej z nasledujtcich reakcii je produkovany ekvivalent
ATP (vo forme GTP) pomocou substratovej fosforylacie?

a) citrat na 1socitrat.
b) fumarat na malat.
c) malat na oxalacetat.
d) sukcinat na fumarat

¢) sukcinyl-CoA na sukcinat.
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Kontroln¢ otazky

« Ktora reakcia citratového cyklu je vel'mi podobna oxidativne;
dekarboxylacii pyruvatu na acetyl-CoA?

a) citrat na 1socitrat.

b) fumarat na malat.

c) oa-ketoglutarat na sukcinyl-CoA.
d) malat na oxaloacetat.

¢) sukcinyl-CoA na sukcinat.
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Kontroln¢ otazky

Odkial’ pochadzaja dva moly CO,, ktoré su produkované
behom prvej otacky citratoveho cyklu?

a) karboxylova a methylenova skupina oxaloacetatu.

b) karboxylova skupina acetdtu a karboxylova skupina
oxalacetatu.

c) dve karboxylove skupiny z oxalacetatu.
d) karboxylova skupina acetatu a keto skupina oxaloacetatu.
¢) dva uhliky z acetatu.
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