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TEMA 10. Ciclo de Krebs.

Importancia del Ciclo de Krebs como Encrucijada Metabdlica.
Reacciones Oxidativas del Ciclo. Regulacion del Ciclo de Krebs.
Balance Energético. Naturalez Anfibodlica del Ciclo: Conexiones
con otras Rutas Biosinteticas. Reacciones Anapleroticas.
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El ciclo de Krebs representa una via metabdlica central en la oxidacion de diferentes
combustibles celulares. Diversas rutas catabdlicas convergen en la formacién de acetil-CoA:
la glucdlisis, a través del piruvato; la B-oxidacion de los acidos grasos liberados de los
triacilglicéridos; y la degradacion de aminoacidos cetogénicos procedentes del catabolismo
de proteinas. También los aminoacidos glucogénicos contribuyen de forma indirecta
mediante su conversion en piruvato.




PRINCIPALES ACIDOS DICARBOXILICOS INVOLUCRADOS EN EL CICLO DE
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Algunos de los compuestos que vamos a ver en el ciclo de Krebs.



CICLO DE KREBS

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1953

"for his discovery of the citric "for his discovery of co-enzyme
acid cycle" A and its importance for

CICLO ’DE KREB’S intermediary metabolism"
CICLO DEL ACIDO CITRICO - 2
CICLO DE LOS ACIDOS TRICARBOXILICOS

Hans Adolf Krebs Fritz Albert Lipmann

] http://nobelprize.org/
LOCALIZACION:

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

DOBLE FUNCION ANABOLICA Y CATABOLICA :

- CATABOLICA. Ultimo paso en la oxidacién de glicidos, acidos grasos y proteinas para GENERAR
ENERGIA

- ANABOLICA. Algunos intermediarios del ciclo de Krebs 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



CICLO DE KREBS: VISION GENERAL
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ACLARACION

El oxalosuccinato es un intermediario transitorio del ciclo de Krebs
que se forma en la reaccién catalizada por la enzima isocitrato
deshidrogenasa.

Este proceso ocurre en los siguientes pasos:

El isocitrato se oxida para formar oxalosuccinato, utilizando NAD* como
aceptor de electrones. Este paso implica una deshidrogenacion (pérdida
de electrones) del isocitrato, lo que genera NADH.

Isocitrato + NAD* — Oxalosuccinato + NADH + H*

El oxalosuccinato es inestable y se descarboxila inmediatamente,
perdiendo un grupo carboxilo en forma de CO,, lo que genera el producto

final de esta reaccion: el a-cetoglutarato.

Oxalosuccinato — a-Cetoglutarato + CO,



CICLO DE KREBS: VISION GENERAL
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CICLO DE KREBS: REACCION 1

@ CONDENSACl()N Enlace tioester

de alta energia
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La primera reaccién del ciclo de Krebs es una reaccion de condensacién del oxalacetato (4 carbonos) y
el grupo acetilo del acetil-CoA (2 carbonos), para formar una molécula de 6C el citrato. Esta reaccién es
catalizada por la enzima citrato sintasa.

El acetil-CoA representa una forma activada del acetato, debido a la presencia de un enlace tioéster de
alta energia. La hidrolisis de este enlace libera una cantidad significativa de energia libre (AG®' = -32,2
kd/mol), lo que impulsa la reaccion hacia adelante de forma altamente exergdnica e irreversible.
Durante la reaccion, el grupo acetilo se transfiere al oxalacetato, liberandose una molécula de CoA-SH
tras la hidrdlisis del enlace tioéster. El citrato resultante contiene tres grupos carboxilo, siendo un acido
tricarboxilico. Los cuatro carbonos inferiores de su estructura derivan del oxalacetato, mientras que los
dos superiores proceden del grupo acetilo del acetil-CoA. Esta primera reaccién no solo inicia el ciclo,
sino que también asegura su direccionalidad mediante la liberacion de la energia almacenada en el

enlace tioéster



CICLO DE KREBS: REACCION 1

@ CONDENSAC|ON Enlace tioester
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Forma activada
del acetato

La Citrato sintasa es un buen modelo de interaccion
enzima/sustrato por ajuste inducido:

El OAA se une primero a la enzima que se encontrara
en su conformacién ABIERTA, haciendo que pase a
una conformacion CERRADA. Como consecuencia, se
expone el sitio de unidén del segundo sustrato, el acetil-
CoA. Una vez unidos ambos sustratos se produce la
catalisis liberando el CoAy citrato.

Vo

Conformacion abierta Conformacion cerrada

https://biomodel.uah.es/metab/Krebs/citrato-sintasa.htm



CICLO DE KREBS: REACCION 1

@ CONDENSACION La molécula de H20 produce

La rotura del enlace tioester de
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« Condensacion del OAA (4C) con el Acetil-CoA (2C) para formar citrato
(6C)

« Hidrolisis de un enlace tioester de alta Energia.

* Reaccion exergonica IRREVERSIBLE.

« Catalizado por la enzima CITRATO SINTASA: Enzima Reguladora.




CICLO DE KREBS: REACCION 2

@ DESHIDRATACION E HIDRATACION
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En la segunda reaccion del ciclo de Krebs, el citrato se convierte en isocitrato mediante
un proceso de deshidratacion seguido de una hidratacion, catalizado en ambos pasos por
la aconitasa. Inicialmente, se elimina una molécula de agua del citrato, lo que genera cis-
aconitato como intermediario. Posteriormente, el agua se anade de nuevo pero en una
posicion distinta, lo que provoca el desplazamiento del grupo hidroxilo (-OH) de un
carbono terciario a uno secundario. Este reordenamiento funcional es crucial, ya que
facilita la posterior oxidacion del isocitrato, una reaccion que no seria posible con la
estructura original del citrato. La actividad de la aconitasa es altamente especifica y
reversible, asegurando la correcta progresion del ciclo



CICLO DE KREBS: REACCION 2

@ DESHIDRATACION E HIDRATACION

COO- COO- (IJOO-

| |

o o "

HO—(IJ— COO- %—COO' H—(ID— COO

H—C—CoO C—COO HO~C —CO0

| H,O | H,O l
CITRATO - —> | cis-Aconitato p > | ISOCITRATO

Aconitasa Aconitasa

* |somerizacion de CITRATO a ISOCITRATO a través de un intermediario
que es el cis-ACONITATO.

« Se produce un reposicionamiento intramolecular de un grupo OH.

« Reaccion REVERSIBLE.
« Catalizado por la enzima ACONITASA.




CICLO DE KREBS: REACCION 3

@ DESCARBOXILACION OXIDATIVA
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Existen otras isoformas de la isocitrato deshidrogenasa (IDH) que utilizan el NADP+ como
receptor de electrones. IDH1 esta localizada en el citosol, e IDH2 e IDH3 se localizan en las
mitocondrias. IDH3 es dependiente de NAD+ y funciona en el ciclo de Krebs. IDH1 e IDH2 son
dependientes de NADP+ y tienen otros roles importantes en el metabolismo celular.



CICLO DE KREBS: REACCION 3

@ DESCARBOXILACION OXIDATIVA
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La tercera reaccion del ciclo es una descarboxilacion oxidativa en la que el isocitrato se convierte
en a-cetoglutarato, catalizada por la isocitrato deshidrogenasa. El isocitrato primero es oxidado,
cediendo electrones al NAD™ para formar NADH + (H*). A continuacién, el intermediario inestable
sufre una descarboxilacién, liberando una molécula de CO,. Esta transformacion implica la
pérdida de un atomo de carbono, reduciendo la molécula de seis C (isocitrato) a un compuesto

de cinco C (a-cetoglutarato).

La reaccién es fuertemente exergonica (AG®' = —21 kd/mol) y constituye un paso regulador clave
en el ciclo. Ademas, existen distintas isoformas de la isocitrato deshidrogenasa: la IDH3,
localizada en la mitocondria y dependiente de NAD*, es la que participa en el ciclo de Krebs,
mientras que IDH1 y IDH2, dependientes de NADP™*, desempefian otras funciones metabdlicas

importantes.



CICLO DE KREBS: REACCION 3

@ DESCARBOXILACION OXIDATIVA
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» Descarboxilacion (pérdida de un carbono en forma de CO,)

« Oxidacion con formacion de NADH + H*

* Reaccion exergonica IRREVERSIBLE.

« Catalizado por la enzima ISOCITRATO DESHIDROGENASA: Enzima

Reguladora.




CICLO DE KREBS: REACCION 4

@ DESCARBOXILACION OXIDATIVA
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Complejo a-Cetoglutarato
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La cuarta reaccion del ciclo de Krebs es otra descarboxilacion oxidativa, en la que el a-
cetoglutarato se transforma en succinil-CoA, una molécula de cuatro carbonos. Esta conversion
es catalizada por el complejo a-cetoglutarato deshidrogenasa, un conjunto multienzimatico
similar al complejo piruvato deshidrogenasa, y requiere multiples coenzimas: tiamina pirofosfato
(TPP), lipoato, CoA, FAD y NAD".

Durante la reaccién, el a-cetoglutarato pierde un grupo carboxilo en forma de CO,, y
simultaneamente los electrones liberados reducen el NAD* a NADH. El resto de la molécula se
transfiere a la coenzima A (CoA), formando un enlace tioéster de alta energia en el succinil-CoA.
Esta reaccion es altamente exergonica (AG®' = —33,5 kd/mol) y constituye otro paso clave en la
regulacion del ciclo de Krebs



CICLO DE KREBS: REACCION 4

@ DESCARBOXILACION OXIDATIVA
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Complejo a-Cetoglutarato
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AG°=-33.5 kd/mol

E1. a-Cetoglutarato deshidrogenasa (DH) _ Coenzima:Tiamina Pirofosfato (TPP)
E2. Dihidrolipoil transuccinilasa _ Coenzimas : lipoato, CoOA
E3. Dihidrolipoil deshidrogenasa _ Coenzimas_FAD, NAD+

El complejo a-cetoglutarato deshidrogenasa y el complejo piruvato deshidrogenasa son
dos sistemas multienzimaticos fundamentales que muestran una organizacioén estructural y un
mecanismo de reaccion practicamente idénticos. En ambos casos, la reaccién global implica
una descarboxilacién oxidativa del sustrato inicial (piruvato o a-cetoglutarato), la incorporacion de
CoA para formar un producto activado (acetil-CoA o succinil-CoA) y la generacion de NADH. El
proceso es altamente exergonico e irreversible, lo que confiere a ambos complejos un papel
clave en la regulacion metabdlica.



CICLO DE KREBS: REACCION 4

@ DESCARBOXILACION OXIDATIVA
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Complejo a-Cetoglutarato
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» Descarboxilacion (pérdida de un carbono en forma de CO,)

« Oxidacion con formacion de NADH + H*

* Reaccion exergonica IRREVERSIBLE.

« Catalizado por el complejo a-CETOGLUTARATO DESHIDROGENASA

(Muy similar al complejo piruvato deshidrogenasa): Enzima Reguladora.




CICLO DE KREBS: REACCION 5

@ FOSFORILACION A NIVEL DE SUSTRATO

?OO' Ruptura del enlace tioester COO-
CH, / de alta energia AG °= -33,5 kJ/mol CIIH
| . 2
|
(':Hz" GTP  CoA-SH T
=C #4S-CoA GDP + Pi 0A-
0 Ci,,«-s Co ! J J COO
SUCCINIL-CoA - » | SUCCINATO

Succinil CoA sintetasa
(También llamado tioquinasa).

La quinta reaccion del ciclo de Krebs consiste en una fosforilacién a nivel de sustrato en la
que el succinil-CoA se convierte en succcinato, catalizada por la succinil-CoA sintetasa
(también denominada tiocinasa).

Durante la reaccion, se rompe el enlace tioéster de alta energia del succinil-CoA (AG*' = —
33,5 kd/mol), liberando una molécula de CoA-SH y transfiriendo esa energia a la sintesis de
un nucleosido trifosfato. En la mayoria de tejidos animales, el fosfato inorganico (Pi) se
transfiere primero a una histidina del enzima, y luego al GDP, formando GTP.




CICLO DE KREBS: REACCION 5

@ FOSFORILACION A NIVEL DE SUSTRATO

?OO' Ruptura del enlace tioester COO-
CH, / de alta energia AG °= -36,5 kJ/mol CIIH
| . 2
|
(':Hz" GTP  CoA-SH T
=C #4S-CoA GDP + Pi 0A-
0 Ci,,«-s Co ! J J COO
SUCCINIL-CoA - » | SUCCINATO

Succinil CoA sintetasa
(También llamado tioquinasa).

REACCIONES ACOPLADAS: El Succinil-CoA es un compuesto de tioéster de alta
energia con un AG ™ para la hidrélisis de aproximadamente -33,5 kd/mol, es decir, del
mismo orden que la AG™ correspondiente a la sintesis de ATP a partir de ADP ( o de
GTP a partir de GDP) que es de + 30,5 kd/mol. En el curso de la reaccion, la ruptura del
enlace tioéster se acopla con la fosforilacion del difosfato de guanosina (GDP) de forma
que el AG de la reaccion global de la reaccion es muy baja (-3,0 kJ/mol). Esta
reaccion por lo tanto, es reversible.




CICLO DE KREBS: REACCION 5. MECANISMO CATALITICO

MECANISMO CATALITICO DE LA SUCCINIL-CoA Sintetasa

Succinyl CoA O

o .
CoA Succinate

AG° TOTAL=
AG°=-33,5 kd/mol -33,5 kd/mol +(30,5kJ/mol)=
-3,0 kJ/mol
O NTP
\ N=

= +30,5kJ/mol
1.- Desplazamiento de la CoA desde la succinil-CoA por una molécula nucleofilica de Pi para formar succinil-P

2.- El Pi es transferido a un residuo de histidina para generar succinato.
3.- La histidina fosforilada transfiere el Pi a un nucledtido difosfato, generandose el nucledétido trifosfato.

De Blowry88 - Trabajo propio, CCO, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=15234158



CICLO DE KREBS: REACCION 5

@ FOSFORILACION A NIVEL DE SUSTRATO

?OO_ Ruptura del enlace tioester COO-
de alta energia. I
CH, J GH,
7 GTP  CoA-SH T
=C 9S-CoA GDP + Pi oA-
0 (3,76-8 Co I\j j COOr
SUCCINIL-CoA < > SUCCINATO

Succinil CoA sintetasa
(También llamado tioquinasa)

« Succinil CoA: Compuesto de alta energia (enlace tioester)

« La energia liberada por la rotura del enlace tioester impulsa la formacion
de GTP a partir de GDP y Pi.

« Reaccion REVERSIBLE.

« Catalizado por la enzima SUCCINIL CoA- Sintetasa




CICLO DE KREBS: REACCION 6

@ DESHIDROGENACION

CI:OO' (i:OO_

T CH

G CH

I ° FAD FADH, |

— \ J -
SUCCINATO - > | FUMARATO

Succinato Deshidrogenasa
(También interviene en la cadena transportadora de electrons _Complejo Il).
Se encuentra unida a la membrana mitochondrial interna)

La sexta reaccion del ciclo de Krebs consiste en la deshidrogenacion del succinato para formar
fumarato, catalizada por la succinato deshidrogenasa (SD). Durante esta reaccion, se extraen
dos atomos de hidréogeno del succinato, que son transferidos al cofactor FAD, formando FADH..
Una caracteristica de la SD es que esta unida a la membrana mitocondrial interna y forma parte
del complejo Il de la cadena de transporte de electrones. Esto permite que los electrones del
FADH, sean transferidos directamente a la ubiquinona (Q) en la cadena respiratoria.



CICLO DE KREBS: REACCION 6

@ DESHIDROGENACION

clsoo- cI:oo-

T CH

G CH

| ° FAD FADH, |

— \ J -
SUCCINATO - > | FUMARATO

Succinato Deshidrogenasa
(También interviene en la cadena transportadora de electrons _Complejo Il).
Se encuentra unida a la membrana mitochondrial interna)

El cambio de energia libre estandar de esta reaccion (AG®' = —-2,9 kd/mol) es muy pequefio, lo
que indica que, en condiciones estandar, la reaccion es practicamente reversibleEl valor de la
variacion de energia libre estandar para esta reaccion es aproximadamente:

AG°= -2,9 kdJ/mol
Este valor tan bajo indica que en condiciones estandar, la reaccion es practicamente reversible
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@ DESHIDROGENACION

clsoo- cI:oo-
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COO- ‘ p COO-
SUCCINATO - > | FUMARATO

Succinato Deshidrogenasa
(También interviene en la cadena transportadora de electrons.
Se encuentra unida a la membrana mitochondrial interna)

« Oxidacion del Succinato a Fumarato

* Formacion de un doble enlace.

« Se genera FADH, (Reduccion del FAD+)

« (Catalizado por la enzima SUCCINATO DESHIDROGENASA

(flavoproteina unida a la membrana mitocondrial interna)




CICLO DE KREBS: REACCION 7

@ HIDRATACION

cI:oo- clzoo-
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FUMARATO | — \> > L-MALATO
Fumarasa

AG°= 1 kd/mol

La séptima reaccion del ciclo de Krebs consiste en la hidracion del fumarato para formar L-
malato, catalizada por la enzima fumarasa.

Durante esta reaccion, se adiciona una molécula de agua al doble enlace del fumarato,
provocando la formacién de un grupo hidroxilo (-OH) en una posicion especifica, dando como
resultado L-malato. El proceso es altamente estereoespecifico, ya que sélo se produce el
isobmero L del malato.

La variacién de energia libre estandar de esta reacciéon (AG*' = +1 kdJ/mol) es muy pequeia, lo
que indica que la reaccion es reversible en condiciones celulares, dependiendo principalmente
de las concentraciones relativas de fumarato y malato



CICLO DE KREBS: REACCION 7

@ HIDRATACION

coo coo-
|
oH HO—C—H
|
CH —C =
l H,0 H—G=H
COO' x COO_
FUMARATO < > L-MALATO
Fumarasa
AG°= 1 kd/mol

« Adicion de una molécula de H,O

« (Catalizado por la enzima FUMARASA




CICLO DE KREBS: REACCION 8
DESHIDROGENACION @

'T\

(IZOO' (IJOO-
HO—C—H C=0 Reincorporacién al ciclo
| | por condensacion con
H_(Il—H NAD* NADH + H* H—(IZ—H Acetil-CoA
COO- COO-
L-MALATO < > OXALACETATO \j

Malato Deshidrogenasa (mitochondrial)
AG°=+29,7 kd/mol *******

La octava reaccion es una deshidrogenacion en la que el L-malato se oxida para formar
oxalacetato, catalizada por la malato deshidrogenasa.

Durante esta reaccion, el grupo hidroxilo (-OH) del malato es oxidado a un grupo ceto (=O) en el
oxalacetato. Los electrones extraidos son transferidos al cofactor NAD*, que se reduce a NADH vy
H*. Aunque la variacion de energia libre estandar de esta reaccion (AG®' = +29,7 kJ/mol) es
positiva, indicando que en condiciones estandar la reaccién favorece la acumulacion de malato,
en la célula el equilibrio se desplaza hacia la formacion de oxalacetato.



CICLO DE KREBS: REACCION 8

DESHIDROGENACION
®

(IZOO' (IJOO- 'T\
HO—C—H C=0 Reincorporacién al ciclo
| | por condensacion con
H_CIZ—H NAD* NADH + H* H—(IZ—H Acetil-CoA
COO- COO-
L-MALATO < > OXALACETATO \j

Malato Deshidrogenasa (mitochondrial)
AG°=+29,7 kd/mol *******

[Productos]

AG= AG° +RT Ln

[Reactivos]

La variacion de energia libre real en de esta reaccion en condiciones celulares se debe a que el
oxalacetato es consumido inmediatamente en la siguiente reaccidén del ciclo (condensacion con
acetil-CoA catalizada por la citrato sintasa), manteniendo su concentracion intracelular muy baja.
De este modo, la rapida eliminacién del oxalacetato modifica el valor de AG en condiciones
celulares reales, haciendo que la reaccién sea termodinamicamente favorable



CICLO DE KREBS: REACCION 8
DESHIDROGENACION @

COO- COO- 'T‘

Reincorporacion al ciclo
| | por condensacion con

H=C—H NAD*  NADHETEEE H=C—H Acetil-CoA
- ad \J

-r
O
|
O
|
T
O
|

L-MALATO < > OXALACETATO

Malato Deshidrogenasa
AG°=+29,7 kd/mol*******

« Oxidacion del L-MALATO a OXALACETATO.
« Se genera poder reductor en forma de NADH
« Catalizado por la enzima MALATO DESHIDROGENASA MITOCONDRIAL




PERFIL ENERGETICO DEL CICLO DE KREBS

La table muestra los cambios de energia libre estandar (AG®') y el caracter reversible o
irreversible de cada reaccion del ciclo de Krebs en condiciones celulares. Las reacciones
catalizadas por la citrato sintasa, la isocitrato deshidrogenasa y el complejo a-
cetoglutarato deshidrogenasa son altamente exergonicas e irreversibles, constituyendo
puntos de control regulador del ciclo.

ENZIMA AG®”

(kJ/mol)

Citrato Sintasa -31,5 Negativo Irreversible

AG’(kJ/mol) Reversibilidad

Aconitasa +5 =0 Reversible

Isocitrato Deshidrogenasa (DH) -21 Negativo Irreversible

Complejo a-Cetoglutarato DH -33,5 Negativo Irreversible

Succinil-CoA Sintetasa -3,4 =0 Reversible

Succinato Deshidrogenasa +6 =0 Reversible

Fumarasa -3,4 =0 Reversible

Malato Deshidrogenasa +29,7 =0 Reversible

1 CICLO COMPLETO DEL CICLO DE KREBS PRODUCE: 1GTP (=1 ATP) + 3 NADH + 3H* + 1 FADH,



REGULACION DEL CICLO DE KREBS

REGULACION DEL CICLO DE KREBS



REGULACION DEL CICLO DE KREBS

La velocidad de este
PIRUVATO ciclo esta controlada
l para mantener la

homeostasis del ATP,
es decir, para asegurar
ACETIL CoA en todas las

condiciones una
concentracion
constante de ATP.

CITRATO Dado que este ATP se
f \ produce principalmente
en la cadena
ISOCITRATO transportadora de
MALATO J electrones, la velocidad

del ciclo de krebs va a
\ a-CETOGLUTARATO estar regulada para

/ acoplarse a la
N velocidad de la cadena
SUCCINIL-CoA transportadora de

electrones

OAA

Las concentraciones relativas de NADH/NAD y de ATP/ADP tienen un papel
importantisimo en la regulacion de este ciclo. Altas concentraciones de ATP y NADH
inhiben enzimas clave del ciclo mientras que altas concentraciones de ADP tienen el efecto
contrario. Estas moléculas actuan como reguladores alostéricos de enzimas claves del
ciclo.



REGULACION DEL CICLO DE KREBS

PIRUVATO
ACETIL CoA
@ NADH, Citrato, Succinil-CoA, ATP
+) ADP
OAA CITRATO
f ISOCITRATO
MALATO @ ATP
\l +) ADP, Ca*?
\ a-CETOGLUTARATO

- £ ( NADH, Succinil-CoA

SUCCINIL-CoA
+) Ca*?

El calcio (Ca**) actua como una sefial molecular clave en la célula, especialmente en los tejidos donde la
demanda de energia es alta, como el musculo esquelético, el corazon y el cerebro. Cuando los niveles de
Ca?" intracelular aumentan, actuan como una sefal para activar varias enzimas clave del ciclo de Krebs.
Esto asegura que el ciclo funcione mas rapidamente y que se produzca mas ATP



EL CICLO DE KREBS ES ANFIBOLICO

PAPEL DEL CICLO DEL KREBS EN EL ANABOLISMO



EL CICLO DE KREBS ES ANFIBOLICO

El ciclo de Krebs, juega un papel crucial no solo en el catabolismo, sino también en el anabolismo. A nivel
anabdlico, este ciclo proporciona intermediarios clave que sirven como precursores para la sintesis de
diversas biomoléculas.

Alfa-cetoglutarato y el
oxaloacetato: pueden ser

oSG desviados hacia la sintesis de
Ac. grasos, aminoacidos no esenciales
OAA como el qutama’Fo y el
aspartato, respectivamente.
CITRATO Ademas, el glutamato puede
& participar en la sintesis de

T purinas.

rolina
MALATO P

J« Arginina Citrato: Puede salir al citosol
Glutamina i il-
x - CETOGLUTARATO y servir como fuent’e de.acetll
f CoA para la sintesis de
\ / \ acidos grasos y esteroles.
Glutamato Esta funcion es crucial

N

SUCCINIL-CoA durante el crecimiento celular
y la lipogénesis.
l FLIIEE Succinil-CoA: Es utilizado

para la sintesis de porfirinas,
entre ellas el grupo hemo,
esencial para la funcién de
proteinas como la
hemoglobina y los citocromos

Porfirinas
Hemo



EL CICLO DE KREBS ES ANFIBOLICO

Aspartato
Asparagina

/

ACETIL CoA

Pirimidinas

MALATO

FOSFOENOL
PIRUVATO

OAA /\

Ac. grasos,

CITRATO

\
l

Prolina
Arginina

& o-CETOGLUTARATO

Serina

Gll_cmfjl SUCCINIL-CoA
Cisteina
Fenilalanina
Tirosina

Triptéfano

Porfirinas
Hemo

Purinas

El malato puede ser
convertido en
fosfoenolpiruvato (PEP) a
través de la accion de la
fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa. EI PEP es
un intermediario clave que
puede dar lugar a |la
formacion de glucosa (via
gluconeogénesis) y de
varios aminoacidos como
serina, glicina y cisteina.
Ademas, precursores
derivados de PEP vy eritrosa-
4-fosfato contribuyen a la
sintesis de aminoacidos
aromaticos como
fenilalanina, tirosina y
triptéfano.

A partir del oxalacetato, se

pueden sintetizar los
aminoacidos aspartato vy
asparagina, que son

precursores para la sintesis
de pirimidinas, esenciales en
la formacion de ADN y ARN



LAS REACCIONES ANAPLEROTICAS PROPORCIONAN INTERMEDIARIOS

Las reacciones anapleroéticas

PIRUVATO :
© o “ de relleno” del ciclo de
v .
o T l Krebs son esenciales para
N § mantener el ciclo en
S . c .
§ § ACETIL CoA funcionamiento continuo,
0 asegurando que haya
(V@ suficientes intermediarios
o’ ca OAA ) :
\na disponibles para sostener tanto
CITRATO la produccion de energia como
& la biosintesis de determinados
compuestos. Sin las reacciones
FOSFOENOL MALATO l anaplerdticas, el ciclo de Krebs
PIRUVATO

se detendria cuando se agoten
los intermediarios.

o-CETOGLUTARATO

Enzima / Por ejemplo, la piruvato
malico L carboxilasa es esencial en el
SUCCINIL-CoA higado para reponer

oxaloacetato durante la

PIRUVATO gluconeogénesis, asegurando

que el ciclo de Krebs pueda
seguir funcionando.



LAS REACCIONES ANAPLEROTICAS PROPORCIONAN INTERMEDIARIOS

EJEMPLOS DE
PIRUVATO REACCIONES
© ANAPLEROTICAS
o § l Piruvato deshidrogenasa 1.- Carboxilacién de
I P ! piruvato a oxaloacetato
5 s > [ACETIL oA //'@ (Piruvato carboxilasa): La
< -

piruvato carboxilasa cataliza
la conversion del piruvato,
que proviene de la glucadlisis,
CITRATO en (.)3<aloacetato mediante la
adicion de un CO,. Esta
& reaccion es crucial en tejidos
como el higado y el riidn,
donde el oxaloacetato es
esencial no solo para el ciclo

-CETOGLUTARATO . .
= de Krebs, sino también para

Enzima \ / la gluconeogénesis.

FOSFOENO
PIRUVATO

MALATO l

malico \
SUCCINIL-CoA 2.- Conversion de piruvato a
malato (enzima malico):
PIRUVATO Esta reaccion es un

mecanismo alternativo al de
la piruvato carboxilasa, que
convierte piruvato en malato,
para reponer intermediarios
del ciclo de Krebs.





