Biogquimica-07

Tema 30.- Ciclo del acido citricoReacciones, rendimiento energético y regulacioacBienes anaplerdticas.

Ciclo del acido glioxilico.
Mathews & van Holde.- cap. 14, pags. 533 y sigeient545 y sgtes..

CICLO DEL ACIDO CITRICO

Es una ruta metabdlica ciclica, de ocho reacciengsnaticas, en la que se oxidan fragmentos d@e@slilo) hasta CQy H,O
con un alto rendimiento energético; por esta razd@sta ruta se le denomina turbina metabdlicar@#hice totalmente en el interior
mitocondrial. En 1937, Sir Hans Krebs en su lalOgfrd enuncio la existencia de este ciclo metabd@jue lleva su nombre.

Reacciones: Enzimas
1.- El oxalacetato se condensa con el acetil-CaA foaimar citrato. Citrato sintasa
2ay 2b.- El citrato se isomeriza a isocitrato es faises (+50, -H0). Aconitasa ***  (nh.. F-acetatd
3.- El isocitrato se descarboxila y se oxida hastatoglutarato. Isocitratodeshidrogenasa
4.- Ela -cetogutarato se descarboxila y se oxida a sl«2iA. a -cetoglutarato deshidrogenasa
5.- El succinil-CoA genera un enlace -P de altagtadGTP). Succinil-CoA sintasa
(fosforilacion a nivel de sustrato)
6.- El succinato se oxida a fumarato (trans). ucchato deshidrogenasa-FARH
7.- La adicién de kD produce malato. Fumarasa
8.- El malato se oxida a oxalacetato Malaghiizogenasa
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Estequiometria: ):H"‘} exidathia
RALH
Acetil-CoA + 3 NAD" + e FAD +
GDP +Pi+ HO e > 2 CQ + CoA-SH + 3 NADH + FADH, + GTP + 3 H'

BALANCE ENERGETICO : La energia de las oxidaciones del ciclo se coasmn eficiencia en coenzimas reducidas y 1 GTP.
Cada vuelta del ciclo, segun la ecuacién estequitrag
1 NADH en la mitocondia produce 3 ATP x 3etgiclo = 9 ATP

1FADHenla" " 2ATP x1lenelciclo = 2 ATP
1 GTP es analogo a 1ATP x1enebckll ATP
TOTAL por cada vuelta del ciclo 12 ATP
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Balance energético de la oxidacién de una molécuda glucosa a CQy H,0. (Degradacién en condiciones
aerobias)
glicolisis + descarboxilacion oxidativa del piruvéo + ciclo de Krebs:

glucosa + 10 NAD + 2FAD + 2ADP + 4Pi + 2GDP ----> 6C@+ 10 NADH + 2FADH, + 2ATP + 2GTP

GLICOLISIS - Glucosa ---> 2 piruvato 2 ATP 2 NADH

DESCAR. OX. PIR - 2 piruvato ---> 2 acetil-CoA+2C0O2 2 NADH

CICLO de KREBS - 2 acetil-CoA ---> 4 CQ 2GTP 6 NADH 2FADH,

- 1 NADH en la mitocondia produce 3 ATP 30 ATP

-1FADH,enla " " 2 ATP 4 ATP

En resumen produccién maxima de ATP:. 4 ATP + 30 ATP + 4 ATP =38ATP
glucosa + 6 @+ 38 ADP + 38 Pi > 6 C+ 6 H,O + 38 ATP

REGULACION DEL CICLO DEL ACIDO TRICARBOXILICO

- Son tres las enzimas del ciclo que sustentan la Piruvato
regulacién de la velocidad del mismo: & Acetil-Coh
& NADH
1 - Citrato sintasaésta como primera enzima de la ruta es & AtP
un punto importante de control. Soporta @ AMP
retroinhibicion por succinil-CoA y NADH Acetil-CoA
2 - Isocitrato deshidrogenasa (alostéri@stimulada por l— Citrato
baja carga energética celular, ADP. /'
[Oxatacetatol Isocitrato ADP
3 — a-cetoglutarato deshidrogenasa (alostéricajnplejo ® NADH
enzimatico de estructura y mecanismo analogos deldes & NADH S
piruvato deshidrogenasa y actua con idénticas toasz Matato «-Cetogluarato
Inhibe el NADH.
\ @ Succinit-Coé
. . , . ;4 . DH
El flujo de metabolitos a través del ciclo del acedtrico b Sugg:‘"' Qna
puede estar limitado por la disponibilidad de sta#:
- oxalacetato y acetil-CoA FGURA 14,16
- por niveles bajos de NADque enlentecen los tres pasos Principales factores reguladores que

controlan la piruvato deshidrogenasa y
el ciclo del acido citrico. Los corchetes
rojos indican la dependencia de la

oxidativos en los que interviene como cofactor.

- La velocidad de oxidacion de fragmentos dicardosa concentracion. EI NADH puede inhibir
(acetil-CoA) por el ciclo también se reduce cuaralo mediante interacciones alo:ltsrilr:;;ssH. pero
célula tiene una alta carga energética, es detwr al la afjaergz:'i;::‘t;?éﬁ‘m ‘:gf"_ sjo de una
concentracion de ATP, y cuando hay baja concettraxi ztjsionibilidad del NAD* reducido.

ausencia de

OTRAS FUNCIONES DEL CICLO DEL ACIDO CITRICO

El ciclo es una fuente de precursores biosintéticoSus metabolitos son importantes intermedios itiéitos de otros
muchos componentes celulares: lipidos, gluciddsy Bases nitrogenadas.

Citrato = - > Ac. grasos y esteroles.

a-cetoglutarato —->GLU > AminoacidoSGLU, GLN, PRO, ARG) y bases puricas
Succinil-CoA - > Porfirinas y grupos hemo.

Oxalacetato —--> PEP > glucosay Aminoacidos $ER, GLY, CYS, PHE, TYR, TRP)
Oxalacetato ~ - > AminoacidogASP, ASN
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REACCIONES ANAPLEROTICAS

Los intermediarios del ciclo del acido citrico drlser repuestos, cuando alguno de ellos hayadidado para la biosintesis de
otros compuestos, y asi el ciclo podra continuarellb se encargan lagacciones anapleréticasque reponen los intermediarios
del ciclo del &cido citrico mediante las siguiemézxciones.

Debido a que, tanto las reacciones que retiranbwiittas del ciclo, como las anapleréticas se ertcarren equilibrio dinamico, la
concentracioén de los intermediarios del ciclo pecara constante y este parametro no debe afdataelacidad del ciclo.

) — > . , .
Piruvato + CO2 + ATP + H20 oxalacetate ADP + Pi+2H (gluconeogénesis)
piruvato carboxilasagIOTINA)
PEP + CQ+ GDP < > oxalacetate GTP (gluconeogénesis)
PEP carboxiquinasa
Piruvato + C@+ NAD(P)H < > malato+ NAD(P)
E. mélico
Reacciones de transaminacion: amino&cido 1 +a-oxoé4cido 2 ----> a-oxoéacido 1 + aminoacido 2
(Tema 38) ASAT o GOT
Aspartato “a—oxoglutarato < > oxalacetato+ glutamato
transaminasas
Glutamato + piruvato < >  a-oxoglutarato+ alanina
ALAT o GPT

CICLO DEL ACIDO GLIOXILICO (variante anabodlica del C.A.T.)

Este ciclo convierte fragmentos de dos carbonaik&pA) en hidratos de carbono. Es una variadéinciclo del acido citrico que
tiene lugar en plantagylioxisoma¥ y en microorganismos. Mediante su funcionamieggtos organismos pueden convertir los
fragmento dicarbonados del acetil-CoA en interamgmh de cuatro carbonos (succinato), Utiles pe@rporarse a la gluconeogénesis
0 a otras rutas biosintéticas.

Las reacciones catalizadas por la isocitrato fidaanalato sintasa, evitan las dos descarboxilasiy la formacioén de GTP.

Entran 2 moléculas de acetil-CoA por ciclo, quadrain balance sirven para sintetizar una de suocina

Este ciclo fue descubierto por Hans Kornberg y Meitisen en el laboratorio de Hans Krebs.
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