IL CICLO DI KREBS
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(a)

ATP sintasi
(F,Fy) Membrana esterna

Mitocondri
del muscolo
cardiaco
(piu creste)

Permeabile
a piccole molecole e ioni

Creste

Membrana interna

Impermeabile alla maggior
parte delle piccole molecole

e degli ioni, compresi i protoni
Contiene:

® i trasportatori di elettroni

della catena respiratoria
(Complessi I-1V)

® le ADP-ATP traslocasi
* ATP sintasi (F F,)

e altri trasportatori
di membrana

Matrice
Contiene:

Mitocondri
del fegato

* il complesso
della piruvato
deidrogenasi

| ® gli enzimi

del ciclo

dell’acido citrico

/| * gli enzimi della
B ossidazione
degli acidi grassi

® gli enzimi
dell'ossidazione
degli amminoacidi

® DNA, ribosomi

* molti altri enzimi

* ATP, ADP, P, Mg?*, Ca?*, K+

* molt intermedi metabolici solubili

Ribosomi

Canali di porina
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Fase 1 Ammino- Acidi
Produzione acidi  grassi Glucosio

di acetil-CoA
Glicolisi
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Fase 2 -
Onsidazione

Scopo: degradare l'acetil-SCoA ‘/L]\

(intermedio comune del 7, ekﬁ!ﬁiﬁﬁ"

catabolismo) a due CO,; produrre / A

coenzimi ridotti che serviranno per ( o g 2

ottenere energia. e |

FADH,
Fase 3 (trasportatori ridotti di e™)
. . . . . = | Trasferimento =
| coenzimi ridotti daranno gli elettroni  aegi cieironi ; -
e fosforilazione / 2272

degli elettroni)

di trasporto mitocondriale formando i
HZO e ATP ADP + P, ATP
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Ossidazione del glucosio a CO, e H,O

condizioni anaerobie
glucosio —» 2 lattato + 2H*
AG° =-197.0 kd/mol

condizioni aerobie
glucosio + 60, - 6CO, + 6H,0
AG’® =-2870 kd/mol

Carboidrati, acidi grassi e molti amminoacidi sono
ossidati a CO, e H,O attraverso il ciclo dell'acido citrico
(Krebs).

Devono essere degradati ad acetile (Acetil-CoA).



PIRUVATO DEIDROGENASI

COs
O O = CoA-SH +

N,/ TPP,
C NAD™ NADH _8-CoA

AN A

| complesso della piruvato |

CH, deidrogenasi (E; + E, + E;) CHj

Piruvato Acetil-CoA

AG® = =334 kJ/mole

piruvato + NAD* + CoA-SH— acetil-CoA + NADH + H* + CO,

Reazione irreversibile nella cellula. Il piruvato subisce una
decarbossilazione ossidativa.
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IL CICLO DI KREBS

Acetil-CoA
Citrato\
Ossalacetato [socitrato
NADH .
Ciclo CO, NADH
dell’acido
Malato G0 a-Chetoglutarato
\ COy
Fumarato —

Succinil-CoA

FADH,
Succinato
GTP

(ATP)
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e Condensazione di Claisen: il
Acetil-CoA gruppo metilico di un acetil-CoA

Deidrogenazione: ! cod
l'ossidazione del iG5| viene co.nveruto. in gruppo

gruppo —OH completa | metilenico nel citrato.

la sequenza delle = C-—5-CoA o

e H,0
ossidazioni e genera 2 CoA-SH

un carbonile Dt.aidrataz'ione/.
posizionato in modo Ossalacetato — e reidratazione: il gruppo
da facilitare la ?Hf—c I —.OH'd'el citrato vi.ene.
condensazione di 0=C—C00 ~ HO—C—COO ™ riposizionato nell'isocitrato

Claisen nella tappa | = i . _  perprepararela
CH,—CO0 CH,—CO0 decarbossilazione della

Citrato

citrato sintasi

successiva. !
tappa successiva.
(7] Ciclo
- m._ll;uo . dell’acido aconitasi H,0
Idratazione: Malato deidrogenasi tiico

I'aggiunta di

acqua sul co0™ -
doppio HO—CH
legame |
introduce un (I:H 2 cis-Aconitato
gruppo —OH OO0~ i
per la H
successiva ' H.,0
tappa di fumarasi 3) NADH 2
ossidazione. @ aconitasi @
H,0 (Reidratazione)
i CH,—C00 ™
CH =
Fumarato i H—C—COO
H(f HO —C—H Isocitrato
€00 ~ FADH, |

€00~ (3]

Decarbossilazione

ossidativa: il gruppo

—OH viene ossidato

co., acarbonile, che a

“  sua volta favorisce la

decarbossilazione
stabilizzando il
carbanione formato

> sull’atomo di
CoASH  a-Chetoglutarato  carbonio adiacente.

: isocitrato
e succinato

deidrogenasi
deidrogenasi ¢
genas

Deidrogenazione:
I'introduzione di un
doppio legame da inizio
alla sequenza di

L succinil-Co
ossidazione del metilene. (le o “:“I:i“'m: A
Succinato COO ~ e
L

CoA-SH

complesso
dell’'a-chetoglutarato
deidrogenasi

GTP i Co, (4]
(ATP)
(5 ) (21[))[}: OS o Decarbossilazione
uccinil-Co sy tival ;
Fosforilazione a livello del +P; gesidatve Deccaning

simile a quello della piruvato
deidrogenasi, dipendente dal
carbonile sul carbonio
adiacente.

substrato: I'energia del tioestere
viene conservata nel legame
fosfoanidridico del GTP o del’ATP.
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CH,—C—SCoA + H,0 C|H
Acetyl CoA 2
- HSCoA |
e HO _<I:—coo‘
Cm0____ i
CH, (1] -
T coo
coo Citrate
Oxaloacetate

AGY = 6.3 kJ/mol

Citrato cis-Aconitato o-lsocitrato
?Hz —CO0™  NAD* NADH 4+ H' {|3H2 — o0~
H—C—C0oo e ,_.._-"" CHE + CO AG® = =20.9 kJimal
| |
--D—?—COD‘ O=C—C00"-
Isocitrato u-Chetoglutarato
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t|:H_,- —C00
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Succinil-CoA

'S + CO, + NADH AGY = =335 kJ/mol
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(IDOO_ (IJOO'

<|3 Hao  LEFAD =— |C|H +E-FADH2  AG® = 0 kJ/mol

CH2 HC
(|DOO“ (IDOO'
Succinato Fumarato
COO~ COO~
C—H +H0 — HO—(|)—H AG® = - 3.8 kJ/mol
H—él) H— CID— H
(|JOO' (IZOO‘
Fumarato L-Malato
COO~ COO™
HO— (|3 —H o= (IJ
cl;H2 $+NAD® == <|3H2 +NADH + H"  AG® = +29.7 kJ/mol
éOO’ (IZOO'
L-Malato Ossalacetato
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RIASSUNTO
1 CH;CO-SCoA entra nel ciclo
2 atomi di C escono come CO,
4 paia di H sono rimossi (3 NADH + H" e 1FADH,)

prodotti:

1 GTP 0 1ATP (dipende dal tipo cellulare)

flusso di elettroni ricchi di energia che passano alla catena
respiratoria fino ad O, per formare H,O

La riossidazione di 1 molecola di NADH+H* fornisce energia
sufficiente per la sintesi di circa 2,5 molecole di ATP, e la
riossidazione di 1 molecola di FADH, fornisce energia

sufficiente per la sintesi di circa 1,5 molecole di ATP.
12



Una molecola di Acetil-SCoA che entra nel ciclo di Krebs
viene ossidata e produce energia sufficiente per la sintesi
di 10 molecole di ATP a partire da ADP.

SNADH+H* 7,5 ATP
1 FADH, 1,5ATP
1ATP 1ATP

TOTALE 10 ATP




REGOLAZIONE DEL CICLO DI KREBS

In generale:
Il rifornimento di acetil-CoA da carboidrati e ac. grassi e cruciale nel
determinare la velocita del ciclo.

Le reazioni deidrogenasiche dipendono da [NAD*] e [FAD], quindi le loro
attivita sono controllate dalla catena respiratoria mitocondriale che e
responsabile dell'ossidazione di NADH e FADH,.

Controllo respiratorio = meccanismo regolatorio che assicura che la
produzione di ATP sia accoppiata al suo consumo. Avviene perché le
diverse parti della fosforilazione ossidativa sono accoppiate dalla
condivisione di coenzimi. L'attivita della catena respiratoria € accoppiata
alla produzione di ATP, ne consegue che anche I'attivita del ciclo di Krebs
dipende dalla disponibilita di ADP + Pi e O,. Quindi, in generale,
qualunque fattore che interrompe il rifornimento di O,, di ADP o di NAD* e
FAD, blocca I'attivita del ciclo. 14



REGOLAZIONE DEL CICLO DI KREBS

La velocita del flusso attraverso il ciclo e regolata da 3 fattori:
1)Disponibilita di substrato
2)Inibizione da accumulo di prodotto

3)Inibizione retroattiva (da parte degli ultimi intermedi)

La regolazione principale avviene a livello delle reazioni
catalizzate da:

1) piruvato DH

2) citrato sintasi

3) isocitrato DH

4) a-chetoglutarato DH
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REGOLAZIONE DEL CICLO DI KREBS

In condizioni normali la velocita di glicolisi e la
velocita del ciclo dell'acido citrico sono regolate
IN modo che viene demolito a Pir solo il Glc
necessario per rifornire il ciclo di acetil-CoA. Le
concentrazioni di piruvato, lattato e acetil-CoA
sono costanti. Non c'e accumulo. | due processi
sono accoppiati da inibizione di alti livelli di ATP
e NADH e dalla concentrazione di citrato. I
citrato e inibitore allosterico della PFK-1 che
catalizza la fosforilazione del fruttosio 6-fosfato.
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Piruvato
ATP, acetil-CoA,
complesso NADH, acidi grassi

della piruvato
deidrogenasi @ AMP, CoA, NADT, Ca2™

Y
Acetil-CoA

®NADH, succinil-CoA, citrato, ATP

@ADP

Citrato

citrato

sintasi
Ossalacetato Ciclo )
h Isocitrato
dell’acido
citrico cocirae \ &) TP NADH

deidrogenasi @ Ca2+, ADP NAD*

malato
deidrogenasi

NADH

a-Chetoglutarato
® succinil-CoA, NADH ATP

@ Ca2+

Malato

complesso della
a-chetoglutarato
deidrogenasi

FADH,

succinato .
deidrogenasi Succinil-CoA

GTP
(ATP)
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IL CICLO DI KREBS E’ UNA VIA ANFIBOLICA

E’ un processo ossidativo MA comprende intermedi di
reazione che servono da precursori di vie biosintetiche.

ESEMPI:
> ossalacetato e il precursore dell’aspartato
> ossalacetato e un precursore del glucosio

>l citrato esce dal mitocondrio e libera acetil-SCoA
che e il precursore per la sintesi degli acidi grassi

»L a-chetoglutarato serve per la sintesi di glutammato

>l succinil-SCoA e un precursore delleme
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