Vznik acetylkoenzymu A

Acetylkoenzym A je vyznamna molekula, ktera se podili na mnoha biologickych procesech v burice. Chemicky se
jedna o thioester (sloucenina ve tvaru R-CO-S-R’, obecné v biochemii se jedna o nejznaméjsi thioester), na jedné
strané koenzym-A, na druhé pak kyselina octova.

V organismech vznika v fadé proces(, predevsim pak v druhém kroku aerobni bunécéné respirace v mitochondiich —
tam molekuly pyruvatu, vznikajici pfi glykolyze, prochazeji oxidativni dekarboxylaci. Dale pak vznikad oxidaci mastnych
kyselin (beta-oxidaci).

Oxidace mastnych kyselin

Pti beta-oxidaci mastnych kyselin (= kde fetézec je delsi nez 8 uhlik(i; beta znamena, Ze dochazi k oxidaci na druhém
uhliku) dochazi k postupné oxidaci mastnych kyselin az na Acetyl-CoA (ktery dale postupuje do citratového cyklu).
Velmi minoritni alternativou k beta-oxidaci je omega-oxidace, kde ale Acetyl-CoA nevznika (a nedochazi k ni v
mitochondriich, ale ve specifickych burikach jater a ledvin). Na rozdil od oxidace pyruvatu, kterd je zavisla jen na
tfrech enzymech (resp. na jediném enzymatickém komplexu), pro funkci beta-oxidace je duleZita funkce minimalné
25 enzym( — s tim je pak spojena fada onemocnéni, kdy jeden nebo vice z téchto enymi nefunguje korektné. Vétsina
bunék v téle savcli dokaze oxidovat mastné kyseliny beta-oxidaci (ne ale vSechny, napfiklad ¢ast tkané nadledledvin,
“adrenal medulla”).

Pro funkci beta-oxidace jsou dllleZité predevsim tyto molekuly:

Koenzym-A, kde je zde dulezita predevsim nukleofilni —SH skupina:

NH;
N \N
o} DHC, CHy Q@ © <, | )
HS -~ J\/\ 2 0—P—0—P—0 N N
N N I I
H H O o] 0
OH
cl) OH
0=||=—0’
&

Molekula FAD/FADH2 funguje jako oxidacne/redukéni Cinidlo, slouZi k pfenosu dvou atom( vodiku (funguje
podobné jako pfi katalytické hydrogenaci alkent):
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Treti vyznamnou molekulou je NAD+/NADH, ktera funguje podobné jako FAD/FADH2:
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Na mastné kyseliné nejprve dojde k substituci hydroxylové skupiny enyzmem acyl-CoA-synthetasou za ~S-CoA na
slouéeninu acyl-CoA a tato sloucenina vstupuje do procesu beta-oxidace:
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Funkce Koenzymu-A spocivd predevsim v tom, Ze pfenasi navazané molekuly mezi enzymy. Vlastni odbouravani
zacina dehydrogenaci v poloze beta — mezi druhym a tfetim uhlikem vznikne dvojna vazba. Poté dojde k redukci
molekuly FAD na FADH2. Vznikd hexa-2-enoylCoA:
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Nasleduje adice vody na nové vzniklou dvojnou vazbu, vznika beta-hydroxy-* (3-hydroxyhexanoylCoA):
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Poté dochazi k dehydrogenaci nové navdzané hydroxylové skupiny (redukce molekuly NAD+ na NADH):
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Za Ucasti koenzymu A (revezni aldolova reakce) se od slouceniny odstépi acetyl-CoA a noveé vznikla oxosloucenina
acyl-CoA (s o dva uhliky kratSim zbytkem) opakuje cyklus, dokud je co stépit.
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Pokud do reakce vstupuje mastna kyselina se sudym poctem uhlikd, na konci zbydou jen dva acetyl-CoA. Pokud ale
reakce za¢inad s mastou kyselinou s lichym poc¢tem uhlikll, beta-oxidace konci s propionyl-CoA a acetyl-CoA.
Propionyl-CoA se poté sloZitym postupem konvertuje na succinyl-CoA, ktery dal jiz pokracuje do citratového cyklu.

Oxidace pyruvatu

Sumarni zapis ireverzibilni reakce (DGO = -39 kJ) vzniku Acetyl-CoA oxidaci pyruvdatu je:
2 pyruvat + 2 NAD+ + 2 CoA --> 2 Acetyl-CoA + 2 NADH + 2 CO2

Reakce je katalyzovana multienzymatickym komplexem PDC (Pyruvate dehydrogenase complex), ktery obsahuje
nékolik kopii kazdého ze tfi riznych enzymu E1 - E3. U eukaryot se nachazi v mitochondridlnim matrixu (uvnit vniténi
membrany mitochondrii).

V prvnim kroce (A) se pyruvat navaze na thiamindifosfat venzymu E1 a dojde k odstépeni karboxylové skupiny v
podobé oxidu uhli¢itého, ktery difunduje ven z bunky. V druhém kroku (B) je meziprodukt predan enzymu E2 a (stale
pomoci enzymu E1) dojde k oxidaci hydroxyskupiny na oxoskupinu za soucasné redukce lipoatu na dihydrolipoat.
Zaroven se vyvaze thiamindifosfat. V treti fazi (C) je pomoci enzymu E3 prenesen acetyl z dihydrolipoatu na koenzym
A (ktery burika vytvafi z vitaminu B5, kyseliny pantothenové), ¢imz vznikd acetylkoenzym A. Dalsi kroky slouZi k
regeneraci enzymu — ve ¢tvrtém kroku se reoxiduje dihydrolipodt na lipoat za soucasné redukce disulfidového
mustku. V patém kroku se elektrony pfenesou na FAD (za vzniku FADH2) a z néj na NAD+ (za vzniku volného NADH).
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Podrobnéjsi schéma oxidace pyruvatu:
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