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Ciclo di Krebs

La respirazione cellulare consta di tre fasi :
1) Formazione di Acetil-CoA

2) Ossidazione di Acetil-CoA

3) Trasporto di elettroni e fosforilazione
ossidativa
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et Ciclo di Krebs

1) Consta di 8 reazioni che producono 2 CO, e coenzimi ridott;
2) Ogni giro produce 2 CO,, 3 NADH, 1 FADH, e 1 GTP;

3) Sono ossidati gruppi acetilici derivanti dai carboidrati, lipidi e
amminoacidi;

4) Gl atomi di carbonio che entrano nel ciclo come acetili non sono
esattamente quelli che escono come CO,;

5) Gliintermedi del ciclo di Krebs sono intermedi di altri cicli;
6) Gli enzimi necessari al ciclo di Krebs sono nel mitocondrio;

7) L’ ossidazione del gruppo acetile a 2 CO, comporta il trasferimento di 4
coppie di elettroni
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Ciclo di Krebs

L’ ossidazione di un gruppo acetilico a due CO, richiede la
scissione di un legame C - C.

CH,-COO- — CO, + CO,
Esistono due modalita che consentono questo evento :

a) P-scissione tra Ca e C B vicini ad un gruppo carbonilico
C=0 0]
I
—C—Ca —CpB

b) Scissione a del legame C — C di un a-1drossichetone

O OH
[

—C—-Ca—
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Ciclo di Krebs

Il complesso enzimatico della piruvato deidrogenasi

CoA-SH
NADY PP NADH

lipoato,
1 FAD
(___.a — {L)

complesso della piruvato

CH. deidrogenasi (E, + BE,) CHs

Piruvato Acetil-CoA

= —33,4 kJ/mole
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Il complesso enzimatico della piruvato deidrogenasi
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Ciclo di Krebs

[1 complesso enzimatico della piruvato deidrogenasi

Enzima E1 Enzima E2 Enzima E3
Piruvato Diidrolipoil Diidrolipoil
Deidrogenasi  Transacetilasi  Deidrogenasi



Ciclo di Krebs
[1 complesso enzimatico della piruvato deidrogenasi

2 -

¥ CHq C~8-L-5H ~_ - Cos o Ay

Piruvato Diidrolipoil CH;-C~5-CoA

decarbossilasi transacetilas ey
L/\ (?H g Il gruppo acetilico, unito con
Cco, ‘L CH;-CH-TPP~ 3 2 un legame tioestere alla catena
= ' laterale di acido lipoico,
e trasferito al CoA.

R
Il piruvato & decarbossilato
formando un derivato idrossietilico _~ B
legato al carbonio reattivo della B
tiamina pirofosfato, il coenzima della /L" S
idrolipoi

La forma disulfidrilica dell’acido
lipoico & ossidata dalla diidrolipoil
deidrogenasi FAD dipendente,
; con la conseguente rigeneraziong
NAD* & ﬁ‘ NADH + H* dell’acido lipoico ossidato.

1 '5 i

piruvato deidrogenasi. deldrogenasi

disulfidrilica dell’acido lipoico, legata

covalentemente alla diidrolipoil transacetilasi. riossidato a FAD in concomitanza con

la riduzione del NAD* a NADH.

mediante il trasferimento alla forma o= :
‘ B Il FADH, della flavoproteina ridotta &

g L'intermedio idrossietilico & ossidato



s S Ciclo di Krebs

..:.I-.-_-_-:-_-..__ |“ :_1 .”_1 ]—J'—-'| | _||_|;'
Ill. ]
L} ]

Tiamina pirofosfato (TPF)

Tiamina pirofosfato
(Vit. B1)

M l ] ! 2 —CH o

(b)




Ciclo di Krebs

Liniy

AnivETsitd
chewti- Storchi
el SANTIG

Il complesso enzimatico della piruvato deidrogenasi
()
CH;—C—S-CoA

k

Acetil-CoA

I\x.\ {:?;' j_;';Li]}ﬂll—llsiml
—— ridotta

Py -~ — B
Acil = N /~SH
v

lipoil-isina /[ *
M 4 2 .
—S

Lipoil-lisina
nssidata

SH

%

HH-'\-\.

Idrossietil- 7~
TPP

Diidrolipoil

Piruvato
deidrogenasi,
El

Diidrolipoil
transacetilasi,
EI

deidrogenasi,
E;




Limiversi
chewti- Storchi
el SANTIG

[l complesso enzimatico della piruvato deidrogenasi

Forma
ossidata

S

N

S

C

LS §
-
L
et
by
P’

Acido
lipoico

_—
Y

!
—

\_/EN\_/;

0

p—

s

.
[\

[

o

| ( } I_I 2]

Ciclo di Krebs

Forma
ridotta

HS-—CH,
~
//. 4

HS—CH

N
“CH.,

Catena polipeptidica di E-
(diidrolipoil transacetilasi)




Ciclo di Krebs

Liniy

AnivETsitd
chewti- Storchi
el SANTIG

Il complesso enzimatico della piruvato deidrogenasi
()
CH;—C—S-CoA

k

Acetil-CoA

I\x.\ {:?;' j_;';Li]}ﬂll—llsiml
—— ridotta

Py -~ — B
Acil = N /~SH
v

lipoil-isina /[ *
M 4 2 .
—S

Lipoil-lisina
nssidata

SH

%

HH-'\-\.

Idrossietil- 7~
TPP

Diidrolipoil

Piruvato
deidrogenasi,
El

Diidrolipoil
transacetilasi,
EI

deidrogenasi,
E;




Liriversit
chewti- Storchi

el SATIIG CiClO di Krebs

[l complesso enzimatico della piruvato deidrogenasi
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Ciclo di Krebs

I reazione

/0
H,O CoA-SH CH: _C\
0 | » O B

.'l|ll
A

/ I""«-...
CHE—C\ + O=C—COO0O"~ i > HO—C—COO~

[ citrate |
S-CoA CH,—COO0"~ synthase CH, —CO0O~
Acetyl-CoA Oxaloacetate Citrate

AG'® = —32.2 kdJ/mol
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Ciclo di Krebs
Il reazione

H,0 CH,—CO0O0
(!1—00(} :
e | L ebe
B

cis-Aconitate

H,0 CH,—COO
H ¢—CO0
HO-C—C0O

b

aconitase

Isocitrate

AG'° = 13.3 kJ/mol
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Ciclo di Krebs

I1I reazione

s - "
NAD®)"  NADCH + ?H?_COO_

$Hg—coo—
H—C—COO~ - S CH,

| 1socitrate

|
HO—C—COO dehydrogenase C—COO

| [
H O

Isocitrate a-Ketoglutarate

AG" = —20.9 kd/mol
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Ciclo di Krebs
IV reazione

CoA-SH NAD"

\ %\
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.

a-ketoglutarate
dehydrogenase
complex

a-Ketoglutarate Succinyl-CoA

AG'® = —33.5 kdJ/mol
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V reazione

(ljﬂg—coo—
CH,

|
C—S-CoA

succinyl-CoA

(”) synthetase COO~
Succinyl-CoA Succinate

AG'° = —2.9 kd/mol
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V1 reazione

succinate
dehydrogenase

COO™

Succinate Fumarate

COO™

AG'® = 0 kd/mol
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VII reazione

COO
HO—CH
H(lj " fumarase HC—H

COO™ COO™

Fumarate .-Malate

|
- H>0

[ N

AG'® = —3.8 kd/mol
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COO™
L-Malate

Ciclo di Krebs

VIII reazione

malate
dehydrogenase

AG'

—

Oxaloacetate

29.7 kJ/mol



Ciclo di Krebs
Bilancio del Ciclo di Krebs

Acetyl-CoA

Oxaloacetate Isocitrate

COy NADH

(:):-Ketoglutarate

CO,

Succinyl-CoA
nate { GTP




Ciclo di Krebs

Bilancio del Ciclo di Krebs

Reazioni che
sprigionano energia

Numero di
molecole di ATP
prodotte

3 NADH —> 3 NAD"
FADH, —> FAD
GDP+P, — > GTP

12 ATP/acetil CoA
ossidato




Ciclo di Krebs

Stoichiometry of Coenzyme Reduction and ATP Formation in the Aerobic Oxidation
of Glucose via Glycolysis, the Pyruvate Dehydrogenase Reaction, the Citric Acid Cycle,

and Oxidative Phosphorylation

Reaction

Number of ATP

or reduced
coenzymes directly
formed

Number of
ATP
ultimately formed*

Glucose —— glucose 6-phosphate
Fructose 6-phosphate —— fructose 1,6-bisphosphate
2 Glyceraldehyde 3-phosphate —— 2 1,3-bisphosphoglycerate
2 1,3-Bisphosphoglycerate —— 2 3-phosphoglycerate
2 Phosphoenolpyruvate —— 2 pyruvate
2 Pyruvate —— 2 acetyl-CoA
2 Isocitrate —— 2 «-ketoglutarate
2 a-Ketoglutarate —— 2 succinyl-CoA
2 Succinyl-CoA —— 2 succinate
2 Succinate — 2 fumarate
2 Malate —— 2 oxaloacetate
Total

—1 ATP
—1 ATP

2 NADH

2 ATP

2 ATP

2 NADH

2 NADH

2 NADH

2 ATP (or 2 GTP)

2 FADH,

2 NADH

!

-1

3-5
2

*This is calculated as 2.5 ATP per NADH and 1.5 ATP per FADH,. A negative value indicates
consumption.
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Ciclo di Krebs

MATRICE MITOCONDRIALE
OAA Acetil CoA

Citrato sintasi > CoA

EMBRANA .MITDCONDH.l.A L.E IINTF:'HNA S

Citrato

CoA—| ATP

ATP-citrato liasi
ADP + P;

OAA Acetil CoA

CITOSOL
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Ciclo di Krebs

Le reazioni anaplerotiche del ciclo di Krebs

/—Pyruvate

Glucose Fatty acids,
pyruvate sterols

carboxylase
s Acetyl-CoA
PEP carboxykinase '

/_\ W A ' Glutamine

Phosphoenolpyruvate — S—— > Oxaloficetate Proline
(PEP) PEP

Arginine

carboxylase

| y L

Aspartate Malate (X—Ketﬂg{utm‘ate = (Flutamate

Serine e ;
Glycine i i malic . l

Cysteine 1 enzyme ‘

Phenylalanine Pyrimidines ] Nucci.nyl-CoA
Pyruvate
Tyrosine

Tryptophan

Porphyrins,
heme



Gluconeogenesi

chughic Stk
el SANTIG

(Guanosina

Bicarbonato Piruvato
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/ ATP

biotina

ADP + P,

(Ossalacetato

(a)

(Ossalacetato

7
—C—C
N

UII

{i] —PO;~
CHs; =C—CO0

Fosfoenolpiruvato

(b)
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Malato de

NADHE

NADH + H*

Biosintesi dei lipidi

Piruvato

Sintesi riduttiva di acidi
| grassi, steroidi e steroli

| Sistema del citocromo P450

Detossificazione degli
| intermedi reattivi dell'ossigeno
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Anaplerotic Reactions

Reaction

Pyruvate + HCO3 + ATP ==

Phosphoenolpyruvate + CO, + GDP

PEP

Phosphoenolpyruvate + HCO;

Pyruvate + HCO; + NAD(P)H

Ciclo di Krebs

—- oxaloacetate + ADP + P,
' carboxylinase

oxaloacetate + GTP

oxaloacetate + P,

malate + NAD(P)'

Tissue(s)/organism(s)

Liver, kidney
Heart, skeletal muscle
Higher plants, yeast, bacteria

Widely distributed
in eukaryotes
and prokaryotes
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Ciclo di Krebs

Meccanismi di controllo del ciclo di Krebs

" 1) Disponibilita di substrati

Regolazione

allosterica < 2) Inibizione da prodotto

_ 3) Imibizione a feedback da parte di intermedi

Modificazione
covalente < Piruvato deidrogenasi




Ciclo di Krebs

Pyruvate

dehyc




Ciclo di Krebs

LimivErsit
chughic Stk
el HATITNC

g +,';._' -

AcetilCal




Ciclo di Krebs
P

ADP < Comp!eéso della)
piruvato
deidrogenasi

CoA (inattivo) H20

Piruvato} & \ /

NAD* Fosfopro-
Ca**@) teina

Proteina fosfatasi
ATP chinasi :

Acetil CoA N Complesso V4 \ 5
i

NADH della piruvato
deidrogenasi

ATP (attivo)

NADH :
Piruvato < > Acetil CoA

COo,
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Ciclo di Krebs
E - OH (arive)
piruvato piruvato

deidrogenasi deldrorenasi
g

fosfaras chinasi

H. ) {."‘Hﬂ.'-'.lf'.';a"f.}:' ADP



