TEMA 19. Ciclo del acido citrico (ciclo de los acidos tricarboxilicos o

de Krebs)

Importancia del ciclo de Krebs como encrucijada metabodlica.
Formacion del acetil-coenzima-A: el complejo piruvato deshidrogenasa.
Reacciones oxidativas del ciclo. Balance energético. Naturaleza anfibdlica
del ciclo: conexiones con rutas biosintéticas. Reacciones anapleréticas.
Regulacion del ciclo de Krebs
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PROCEDENCIA Y DESTINOS DEL ACETIL-CoA
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COMPLEJO PIRUVATO DESHIDROGENASA

XN |
C CoA-SH NAD TPP, lipoate, NADH 0\ /S-Co A
do \_ \__ Fap i
complejo piruvato-DH

_ (E1+E2+E3)
Piruvato AG'® = —33.4 kJ/mol

|
CHj,

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

Complejo multienzimatico: tres enzimas; cinco coenzimas.
*Regulacién alostérica y por modificacion covalente.

*Prototipo de otros dos complejos: a-cetoglutaratoDH (ciclo Krebs)
y a-cetodcidoDH (deg. aminoéacidos)

*TPP (vit. B1, tiamina)
*FAD (vit B2, riboflavina)

*NAD* (vit B3, niacina) o o . _
-CoA (vit B5, pantotenato) *E2 = dihidrolipoil transacetilasa (lipoato, CoA)
*E3 = dihidrolipoil deshidrogenasa (FAD, NAD™)
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Enzimas:
*E1 = piruvato DH (TPP)




COMPLEJO PIRUVATO-DH
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VITAMINA COENZIMA ENZIMA Grupo transportado

B1, Tiamina TPP Piruvato deshidrogenasa Aldehido
a-cetoglutarato DH
a-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 grupos
y pirimidinas monocarbonados

B12, cobalamina  CoenzimaB12 Catab. aminoacidos hidrégenos
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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 the citric
acid cycle"

"“for his discovery of co-
enzyme A and its importance
for intermediary metabolism"

http://nobelprize.org/

Hans Adolf Krebs Fritz Albert Lipmann

LOCALIZACION:

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

FUNCION:

- CATABOLICA. Oxidacién de glacidos, 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
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VISION GLOBAL DEL CICLO DE KREBS Y
BALANCE ENERGETICO

Acetil-CoA  2C

Citrato 6C

Oxalacetato 4C \

Isocitrato 6C

Malato 4C

a-cetoglutarato 5C

-
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— Succinil-CoA  AC

" Succinato (

4C

Acetil-CoA + 3 NAD*+ FAD + GDP + Pi + 2H,0——
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2 CO, + CoA + 3NADH + FADH, + GTP o
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PAPEL DEL CICLO DE KREBS EN EL ANABOLISMO
Y REACCIONES ANAPLEROTICAS (DE RELLENO)

Pyruvate

Glucosa

Esteroides

prvruvala
carboylase

PEP earbaxykinmse
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Aminoacidos

malic
BITYIe

Aminoacidos

Porfirinas

Acidos grasos

“Lehninger
Bioguimica", 42 ed. Nelson, D.L.
y Cox, M.M. Omega. 2006.
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REGULACION DEL CICLO DE KREBS
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VISION GLOBAL DEL METABOLISMO GLUCIDICO
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METABOLISMO GLUCIDICO.
PUNTOS DE CONEXION Y
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METABOLITOS CLAVE.
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RUTAS DEL METABOLISMO DE LA
GLUCOSA EN DISTINTOS TEJIDOS
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