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TEMA 12. Ciclo del acido citrico (ciclo de los acidos tricarboxilicos o de Krebs).

Importancia del ciclo de Krebs como encrucijada metabdlica. Formacion del
acetil-coenzima-A: el complejo piruvato deshidrogenasa. Reacciones oxidativas
del ciclo. Balance energético. Naturaleza anfibdlica del ciclo: conexiones con
rutas biosintéticas. Reacciones anaplerdéticas. Regulacion del ciclo de Krebs.
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Esquema general del metabolismo
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Procedencia y destinos del acetil-CoA

PROTEINAS GLUCOSA TAG
A\ 4 v
AA CETOGENICOS PIRUVATO ACIDOS GRASOS GLICEROL
ACETIL-CoA
\ Sintesis de

CICLO | KREBS ESTEROIDES

Sl’ntESiS de Sintesis de

CUERPOS AcCIDOS

CETONICOS CO, + H,0 GRASOS

ATP
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Complejo piruvato deshidrogenasa

CO;
O (02 +
N\ |
% CoA-SH  NAD™  1pp 1i0ate NADH 0] S-CoA
o \. . ®mp N
N |
(|3H3 Complejo piruvato-DH CH;

Piruvato (E1 +E2 + E3) \Acetil-CoA

* Descarboxilacion oxidativa del piruvato. Irreversible. En la mitocondria.

e Complejo multienzimatico: tres enzimas; cinco coenzimas.
* Regulacidn alostérica y por modificacidn covalente.

* Prototipo de otros dos complejos: a-cetoglutaratoDH (Ciclo de Krebs) y
a-cetoacidoDH (deg. aminodacidos).

Coenzimas: Enzimas:

e TPP (Vit. B1, tiamina). e E1 = piruvato DH (TPP).

—
0.052m

Lehninger Principles of Biochemistry.
5e. Freeman. 2009.

e FAD (Vit B2, riboflavina). e E2 = dihidrolipoil transacetilasa (lipoato, CoA).
e NAD* (Vit B3, niacina). * E3 = dihidrolipoil deshidrogenasa (FAD, NAD*).

e CoA (Vit B5,
pantotenato).

e Lipoato.

M. Dolores Delgado
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Complejo piruvato-DH
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E, E, Eg

Lehninger Principles of Biochemistry. 5e. Freeman. 2009.
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Coenzima A

(Vit. B5) NH, |
= N | Adenine

Pantothenic acad H
= Ribose 3'-phosphate

O0=P—0

3'-Phosphoadenosine diphosphate

Lehninger Principles of Biochemistry. 5e. Freeman. 2009.
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VITAMINA COENZIMA ENZIMA Grupo transportado

B1, Tiamina TPP Piruvato deshidrogenasa Aldehido
o.-ceto-glutarato DH
o.-cetoacido DH

B2, Riboflavina FAD,FMN Deshidrogenasas Electrones
(flavoproteinas)

B3, Niacina NAD, NADPH Deshidrogenasas Electrones

B5, Pantotenato CoA Pir -DH, a-KG -DH, Acilos
acil -CoA sintetasas...

B6, Piridoxina Piridoxal fosfato Aminotransferasas Amino
(Glucégeno fosforilasa)

B8, Biotina Biotina Carboxilasas co,

B9, Folato Tetrahidrofolato Metab. aminoacidos y Grupos
pirimidinas monocarbonados

B12, cobalamina

CoenzimaB12

Catab. aminoacidos

M. Dolores Delgado
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Ciclo de krebs. Ciclo del acido citrico. Ciclo de los acidos tricarboxilicos

The Nobel Prize in Physiology or Medicine, 1953

«For his discovery of «For his discovery of co-enzyme
the citric acid cycle». A and its importance for inter-
mediary metabolism».

™"

http://nobelprize.org/

Hans Adolf Krebs Fritz Albert Lipmann

LOCALIZACION:
- MITOCONDRIA. Todas las células que contienen mitocondrias (excepciones: eritrocitos, retina...).

FUNCION:
- CATABOLICA. Oxidacion de glucidos, acidos grasos y proteinas para GENERAR ENERGIA.
- ANABOLICA. Algunos intermediarios son precursores biosintéticos.

VISION GENERAL:
- Serie ciclica de 8 reacciones que oxidan el acetil-CoA a CO,. Se forma ATP, NADH y FADH2.
- AEROBICO. Ausencia de O, inhibe el ciclo.

M. Dolores Delgado
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Vision global del ciclo de Krebs y balance energético

Acetil-CoA 2C

/ citrato 6C

Oxalacetato 4C

Isocitrato 6C

NADH <«
Malato 4C
a-cetoglutarato 5C
COgy -
Fumarato 4C ~—>{NADH
FADHy < Succinil-CoA 4C
_“ Succinato ’ -
.., GTP
4C (ATP)

Acetil-CoA + 3 NAD* + FAD + GDP + Pi + 2H,0 ——

—— > 2 CO, + CoA + 3NADH + FADH, + GTP
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Ciclo de krebs
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| Feduchi y cols. Bioquimica: conceptos esenciales. Panamericana. 2011. |
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Papel del ciclo de Krebs en el anabolismo y reacciones anapleréticas (de relleno)

Pyravate Acidos grasos

Esteroides

pyruvate

carboxylase Acetyl-CoA
PEP carboxykinase

Phosphoenolpyruvate ‘—,
|[PEP) PEP

carboxylase
Aminoacidos

malic
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Aminoacidos

a-Ke

arate Aminoacidos

Lehninger Principles of Biochemistry. 5e. Freeman. 2009.
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Regulacidn del ciclo de Krebs
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Lehninger Principles of Biochemistry. 5e. Freeman. 2009.
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Vision global del metabolismo glucidico
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Metabolismo glucidico. Puntos de conexion y metabolitos clave

Glucosa
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CO, + ATP
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Rutas del metabolismo de la glucosa en distintos tejidos

GLUT1 GLUT2 GLUT3
S e e
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a) Transporte mediante GLUT. h) Glucogenogénesis.
b) Fosforilacion de glucosa. i)  Glucogenolisis.
c) Ruta pentosas P. j)  Lipogénesis.
d) Glucdlisis. k) Gluconeogénesis.
e) Transporte de lactato. 1)  Glucosa-6-fosfatasa.
f) Complejo PirDH. m) Formacién de glucurénicos
g) Ciclo Krebs. (desintoxicacion).
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