Il ciclo dell’acido citrico

Ciclo degli acidi
tricarbossilici,
Ciclo di Krebs

Hans Adolf Krebs e stato un biochimico e
medico tedesco naturalizzato britannico,
famoso per i suoi studi sul ciclo dell'acido
citrico, piu conosciuto come ciclo di Krebs, e
Premio Nobel per la medicina nel 1953.
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La sintesi dell'aceti-CoA da PIRUVATO passa
attraverso la reazione catalizzata dal complesso della

piruvato deidrogenasi (5 reazioni):
COMPLESSO MULTIENZIMATICO

_E1: PIRUVATO DEIDROGENAST (TPP)

-E2: DIIDROLIPOIL TRANSACETILASI (acido
lipoico; CoA)
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reazione generale catalizzata dal
complesso della piruvato deidrogenasi
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Il derivato idrossietil viene E2 catalizza una transesterificazione
ossidato e trasferito a E2 tra dell’acetile con il CoA
liberando TPP
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INCANALAMENTO DEI SUBSTRATI
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1: FORMAZIONE DEL CITRATO
condensazione dell’acetil CoA e dell’ossalacetato

Primo degli acidi tricarbossilici

O
Ja
o H,O CoA-SH CH, _C\O B
/4
CH; —C\ + O=(|3—COO 3 Kcitra{ > HO—C—COO ™
S-CoA CH2 —CO0~ synthase CH2 —C0O0O~
Acetyl-CoA Oxaloacetate Citrate

Dal piruvato, acidi grassi, amminoacidi.
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2: ISOMERIZZAZIONE REVERSIBILE DEL CITRATO IN
ISOCITRATO

(|3H2—COO_ H,0 (|3H2—COO_ | H0 (|3H2—COO‘
HO—C—COO ™ = /A - C—COO = \ > H—C—COO™
| aconitase “ aconitase |
H—(|3—COO_ (|3—COO a HO—(|3—COO a
H H H
Citrate cis-Aconitate Isocitrate

AG'° = 13.3 kd/mol

L'aconitasi contiene un centro Ferro-Zolfo e partecipa anche alla omeostasi del ferro
(Enzima «moonlighting» : doppio lavoro)

Figura 16.10 Centro ferro-zolfo dell'aconitasi. Il centro ferro-

q Citrato zolfo & in rosso, il citrato in blu. Tre residui di Cys dell’enzima
N~ O legano tre atomi di ferro; un quarto atomo di ferro & legato
0 ,,,,(,// ‘[" )0 a uno dei gruppi carbossilici del citrato e interagisce non
S S \ / CH covalentemente con un gruppo ossidrilico del citrato (legame
Cys—S\ /\ IFe\\( Yo~ il 3 tratteggiato). :B rappresenta un residuo basico dell’enzima che
Fe'—=S H (‘, aiuta a posizionare il citrato nel sito attivo. Il centro ferro-zolfo
J Fe—/—S s l\ll ‘B € importante sia nel legame col substrato sia nel processo
(ys—S’S‘/ Fe G H : catalitico. Le proprieta generali delle proteine ferro-zolfo sono
trattate nel Capitolo 19 (vedi la Figura 19.5).
S—Cys
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3: DECARBOSSILAZIONE OSSIDATIVA dell’isocitrato

NADP)" NADPH +H"

CH,—COO™ CH,—COO™
| | . S |
H—C—CO0~ - - CH,

| isocitrate | + COy
HO_?_COO - dehydrogenase ﬁ—COO_
Il O
Isocitrate a-Ketoglutarate

AG'° = —20.9 kd/mol

(Due isozimi nei tessuti dei mammiferi)

NAD: solo nella matrice mitocondriale
NADP: anche nel citosol
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Reaction 3: Isocitrate Dehydrogenase
Releases 15t CO,

?00‘

CH,

| © /° NAD* H'+ NADH
H—C—C

| \O— \\ / 4
HO—C—H

C

= s
0” Yo

Isocitrate

Ossidazione di un
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a chetone

(|300— ?OO’
CH, 0 CH,
H—0C C// C0s H (|3
AR~ A R
C=O-,. (IL‘—O
M n2+
205 255
| O o ul | O 2
Oxalosuccinate
La

decarbossilazione
viene favorita dalla
stabilizzazione
dell’enolo da parte
del Mn2+

?00'
CH,
H* |
? H—(lJ—H
=0
Mn2+ é
= s
N 0” Yo

a-Ketoglutarate

Il riarrangiamento
dell’intermedio
enolico general il
prodotto
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4: DECARBOSSILAZIONE OSSIDATIVA di a-chetoacidi:
a-CHETOGLUTARATO DEIDROGENASI

COO COO
(TPP, lipoato, FAD)
CH, CH, TIOESTERE
CoASH CO, AD ALTA
CH, CH, ENERGIA
C=0 C=0
+ +
COO~ NAD NADH + H S—CoA
(E, +E, + Ej)

a-Ketoglutarate Succinyl-CoA

16113
Nelson-Cox, INTRODUZIONE ALLA BIOCHIMICA DI LEHNINGER 4/E, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2010 |



5: Fosforilazione a livello di substrato *

Lidrolisi del legame tioestere del succinil-CoA rende
possibile la fosforilazione del GDP
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6: LA SUCCINATO DEIDROGENASI GENERA FADHZ2

COO FADH, (|300_

CH, \/‘ \ ﬁH

CHy succinate H(f
COO™ dehydrogenase COO~
Succinate I Fumarate
SpaTiontereb AR TS Glicerels
o a;zifs;zmsi‘%;fssizzz@ AG"® = 0 kJ/mol
K e

A4
Legata saldamente alla

membrana mitocondriale
intferna, gli altri enzimi sono
hella matrice

ETF:Q
ossidoreduttasi

Succinato
Fumarato ETF

NADH + H* Acil-CoA
deidrogenasi

Matrice (lato N) Acil-CoA
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/. Reazione di IDRATAZIONE

(‘300_ (|3()O_
CH H20 HO—CH
[ NN \
H(‘) " fumarase HC‘—H
CcCOO COO
Fumarate L-Malate

AG'° = —3.8 kd/mol




8: Ossidazione del MALATO e formazione di OSSALACETATd

COO™ NaD* NADH + H* COO-
HO—C—H \ / 0=C
CH2 - ~ CHZ
malate
COO™ dehydrogenase COO~
L.-Malate Oxaloacetate

/10 __
Anche se la nelle condizioni standard questa QG = 29.7 kJ/mD

reazione & sfavorita, la sottrazione continua

O
. . . . 7
dell’'ossalacetato dalla citrato sintasi spinge o0 m e
questa reazione verso la formazione OH=Cl |, TOT§000 e HO——000”
’ CH,;—COO AR CHZ_COO
dell'ossalacetato. Acctyl.CoA  Oxaloacetate ra

AG'° = —32.2 kJ/mol
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S-CoA
Acetyl-CoA
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Electrons are Funneled into ATP
Synthesis

Glucose

1TNADH= 2.5 molecole di ATP
% (2 NADH) :> 1FADH2= 1.5 molecole di ATP
= > SIRIPE
@yruvate

32 molecole di ATP
per molecola di

2 Acetyl-CoA glucosio in aerobiosi
- Quante in
anaerobiosi?

CyH1,04 + 60, >>> 6CO, + 6H,0 AG’* =-2840 kJ/mole (32 molecole di ATP)
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Perché il ciclo di Krebs e cosi complicato?
Negli organismi aerobi il ciclo di krebs & una via anfibolica

/- Piruvato
piruvato l

carbossilasi Acetil-CoA

PEP carbossichinasi

S

A\ 4
Fosfoenolpiruvato < > Ossalacetato Citrato
(PEP) PEP
carbossilasi
Ciclo
dell’acido
Malato citrico  _Chetoglutarato

enzima \
malico \

) ~ Succinil-CoA
Piruvato

Reazioni cataplerotiche (

Reazioni anaplerotiche (RIEM 16] 20



SONO SOGGETTE A REGOLAZIONE LE TRE TAPPE PIU’' ESORGONICHE

Piruvato P, E1-OH (active) ATP
| ATP, acetil-CoA,
complesso NADH, acidi grassi
della piruvato ' i pyruvate pyruvate
deidrogenasi @ AMP, CoA, NAD™T, Ca2t dehydrogenase dehydrogenase
¥ phosphatase kinase
Acetil-CoA H,0 E1-OPOZ2- (inactive) ADP
NADH, suceinil-CoA, citrato, ATP

@) pp In presenza di elevate Inibizione di

citrato ' concentrazioni di El per
sintast - CltraQ glucosio, 'INSULINA fosforilazion
(IPOGLICEMIZZANTE) e in presenza
Ossalacetato . Isocitrato attiva la piruvato di elevate
athico socitrato \ @ aTp deidrogenasi per [ATP],
S dewdrogenasi '} @) ca2t app  defosforilazione NADH e
deidrogenasi acetil-CoA

Malat
alato a-Chetoglutarato

@ succinil-CoA, NADH

complesso della
a-chetoglutarato

deidrogenasi_ff @) ca* QUINDI OLTRE CHE FAVORIRE LA
N SINTESI DI ACETIL-COA,
e . Suceinil-CoA L'INSULINAATTIVAANCHE LA

SINTESI DEL GLICOGENO PER
ATTIVAZIONE DELLA PPI CHE
DEFOSFORILA
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