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Reakcje cyklu krebsa

Cykl Krebsa (cykl kwasu cytrynowego) jest koncowym szlakiem utleniania substratow energetycznych (aminokwasoéw, kwasow thuszczowych, weglowodanow). Wigkszosé
tego paliwa wchodzi do cyklu w postaci acetylo-CoA, ktory nastgpnie jest poddawany szeregowi reakcji utleniania i redukcji, w wyniku ktorych grupa acetylowa zostaje

utleniona do 2 czasteczek CO,.

Ogélny schemat:

1) Acetylo-CoA (2C) po wejsciu do cyklu kondensuje ze zwiazkiem czterowgglowym (szczawiooctan) tworzac kwas szesciowgglowy trikarboksylowy (cytrynian).

2) Izomer cytrynianu jest nastgpnie oksydacyjnie dekarboksylowany do zwiazku pigciowgglowego (alfa-ketoglutaran).
3) Zwiazek 5C znoéw ulega dekarboksylacji oksydacyjnej do 4C (bursztynian).
4) Bursztynian zostaje przeksztatcony z powrotem do szczawiooctanu.
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Ogélny bilans:

- Dwa atomy wegla, ktore wchodza wychodza w postaci 2CO,
- Trzy jony hydroniowe (razem 6 elektronow) zostaje przerzuconych na 3 czasteczki NADH
- Dwa atomy wodoru (razem 2 elektrony) zostaje przerzuconych na FADH2

Ogolna funkcja:

- Odbieranie wysokoenergetycznych elektronéw z substratow energetycznych i przekazanie ich w postaci NADH, FADH2 do fosforylacji oksydacyjnej (sam cykl nie dostarcza

ATP, dopiero fosforylacja oksydacyjna).

CYKL KREBSA FOSFORYLACJA OKSYDACYJNA
acetyloCoA « Be 36 H+
'J’ I"
’ 20, taricuch i Syntaza ATP
transportu 4 9ADI
4H,0 Elektronow 2 +Pi
GTP + 8 elektronow Gradient protonowy (ok 35H'i 9ATP

Przeksztalcenie pirogronianu do acetylo-CoA przez kompleks dehydrogenazy pirogronianowej obecnej
w mitochondriach
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Sklad kompleksu dehydrogenazy:

1) Skiadnik E1 - o aktywnosci dehydrogenazy + grupa prostetyczna TPP
2) Sktadnik E2 - o aktywnosci acetylotransferazy dihydroliponianowej (+lipoamid)
3) Sktadnik E3 - o aktywnosci dehydrogenazy dihydroliponianowej (+FAD)

Etapy:

1) Pirogronian taczy si¢ z TPP i ulega dekarboksylacji (E1)

2) Grupa hydroksyetylowa potaczona do TPP jest utleniana do grupy acylowej i jednoczesnie przenoszona na lipoamid (kwas liponowy potaczony z lizyna jakiego$ biatka),
ktory redukuje do formy dihydrosulfidowej i tworzy sig acetylo-lipoamid — reakcja rowniez katalizowana przez E1

3) Przeniesienie grupy acetylowej z acetylolipoamidu na CoA (E2)

4) Utlenienie formy dihydrosulfidowej lipoamidu przez E3(z udziatem FAD a nastgpnie FADH2 oddaje elektrony na NAD+)

Cykl Krebsa

1) Kondensacja aldolowa szczawiooctanu i acetylo-CoA a nastgpnie hydroliza powstatego cytrynyloCoA

- reakcje katalizowane przez syntaze cytrynianowa

H,O CoA

szczawiooctan + acetyloCoA ——— cytrnynyloCoA lL» Cytrnynian

*dlaczego nie dochodzi do hydrolizy acetylo-CoA? Ze wzgledu na wylasciwosci syntazy, ktory jest dimerem
acetyloCoAnie potaczy sie z enzymem dopoki szczawiooctan nie zostanie zwigzany z syntazg

2) Izomeracja cytrynianu do izocytrynianu (cytrynian nie moze ulec dekarboksylacji przez polozenie grupy OH przy trzecim weglu — w czasie izomeracji cytrynian
ulega dehydratacji a nast¢gpnie ponownej hydratacji, w rezultacie czego dochodzi do zmiany polozenia grupy OH)

- enzym akonitaza

Cytrynian / » cis-akonitan \ »  izocytrynian

H.0 H.O

3) Utlenienie i dekarboksylacja izocytrynianu do a-ketoglutaranu

- enzym dehydrogenaza izocytrynianowa

Izocytrynian » szczawiobursztynian » o ketoglutaran

NAD+ NADH+H H+ COo2

4) Dekarboksylacja oksydacyjna a-ketoglutaranu do bursztynylo-CoA

- enzym: dehydrogenaza a-ketoglutarowa — kompleks podobny do dehydrogenazy pirogronianowej
- E1 — dehydrogenaza a-ketoglutarowa

- E2 — bursztynylotransferaza

- E3 — dehydrogenaza dihydroliponianowa
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a Ketoglutaran + NAD + CoA ---——--—--—-- > bursztynyloCoA +Co2 + NADH

5) Rozerwanie wigzania tioestrowego w bursztynylo-CoA sprzgzone z fosforylacja GDP

- enzym syntetaza bursztynylo-CoA

bursztynyloCoA + Pi + GDP ----—--—--—->Bursztynian + CoA + GTP

6) Regeneracja szawiooctanu przez utlenianie bursztynianu

- grupa metylowa (CH2) zostaje przeksztalcona w karbonylowa (C=O)w trzech reakcjach:
a. utlenienie (dehydrogenaza bursztynianowi)

b. uwodnienie (fumaraza)

c. utlenienie (dehydrogenaza jabtczanowa)
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Koenzymy w cyklu Krebsa

1) Ryboflawina w formie FAD (dinukleotyd flawinoadeninowy) - wspotczynnik:

a) dehydrogenazy bursztynianowe;j

2) Niacyna w formie NAD (dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy) — wspotczynnik:

a) dehydrogenazy izocytrynianowej
b) kompleksu dehydrogenazy ketoglutaranowe;j
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c) dehydrogenazy jabtczanowej
3) Tiamina (B1) jako difosfotiamina jako koenzym w procesie dekarboksylacji (dehydrogenaza ketoglutaranowa)
4) Kwas pantotenowy — jako czgs¢ koenzymu A

Opracowanie : Ania Czana, studentka Fizjoterapii
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