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OBJETIVOS

Mostrar las caracteristicas del ciclo del dcido citrico, previa
consideracion del concepto, localizacion y origen de la Acetil
CoA.

Formular las reacciones del 3cido citrico, considerando las
enzimas, sustratos, cofactores y el producto final de las
reacciones, ast como los alimentadores primarios y secundarios.

Determinar las reacciones Anapleroticas que participen en la
formacion del oxalacetato.

Demostrar |a requlacion del acido citrico considerando los
inhibidores.

Determinar el balance energético de una molécula de acetil CoA
en el ciclo del 3cido citrico.



BIOENERGETICA Y OXIDACIONES

BIOLOGICAS

Amino Fatty 1 Acetyl-CoA
acids acids Glucose production

A Glycolysis
Pyruvate

pyruvate
dehydrogenase
complex

CcO,,

Acetyl-CoA

Stage 2
Acetyl-CoA
oxidation

Oxaloacetate SRt
€S Citric
acid cycle
pim
R

(reduced e carriers) Stage 3
Electron transfer
- and oxidative
e rhosphorylation
~ ) 2H" + 305

Respiratory
(electron transfer)

chain H,O

i\

ADP + P; ATP




Phosphalipids

.

Triacylglycerals *" Fatty acuds

Rubber (o rotenoid Steraid
plgments hormones

A

Isopentenyl- Bile
pyrophosphate PP Cholesterol M- . F

7N\

Mevalonate Vitamin K Cholesteryl
Starch Alanine Ell:i::i'; L' , eslers
Glyeogan ‘. (lucose *P},mwnte '-" Acetoncetyl-Cod Eicosanvids
Surrose Serine ’ Leucine \
[soleucine Fatty acide e Triacylglycerals
Cﬂﬂ\'E'l'_EiTll:ﬂ' fntamlium \
a

Citrate

Oxaloacetate "

Cyelie pathway
{e)

CDP-diacylglveeral ‘-thphnlipidﬂ
hverging anabolism
(h)



Acetyl-CoA

CH3;—C—S-CoA s

DENTRO DE LA
MITOCONDRIA

““ADN mitoctndricy

citrate — =
synthase RO
OQ==C—CO0~
-
e CH>—COO
- Oxaloacetate
T -
Citric acid aconitase

00~ dehydrogenase CIe

HO—CH
Malate Ha
00~

fumarase

Fumarat:g:o-

uc
eh;

‘ . H2—CO0™
H2
00

succinyl-CoA
\ thetase ¢y, coo™
d I
Succinate £
CoA-SH i S

l (235)0 . co>
@ + P Succinyl-CoA

«-ketoglutarate CH,
o s coo’
< lex Ha
=0

a-Ketoglutarate




Ciclo del Acido Citrico, Ciclo de Krebs
o Ciclo del Acido Tricarboxilico

Acetil-CoA
Ruty metabolica:
2 fragmentos de Carbonos
procedentes  de las 3 NAD*
rr)ocliéculasF organicas Ide
oxidan y forman CO2 vy I3s GTP
coenzimas NAD Y FAD se ] [3NaDH |
reducen y actdan como GDP
transportadores
electronicos, para 3 2 CO,
formaciéon de ATP.

FADH, | |FAD |

Acetil-ColA + 3 NAD+*+ FAD + GDP + Pi + EHEG—I-
—p 2 00, + CoA + JNADH + FADH, + GTP




Sihtesis de acetil-coenzima A
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Sintesis de acetil-coenzima A

Acetil-CoA:
Grupo acetilo: catabolismo de los carbohidratos, lipidos y
alqunos aas.
Coenzima A: molécula transportadora de acilo.

Acetil-CoA se sintetiza a partir del piruvato.

COy
O 0 +
S
C CoASH NAD' . NADH O  S.CoA
(’):O pyruvate dehydrogenase g |
CH3 complex (E; + E, + E,) CH;
Pyruvate Acetyl-CoA

AG'® = —33.4 kd/mol



COMPLEJO PIRUVATO DESHIDROGENASA

Gy
ﬂ% fﬂ' +
CoA-SH  NaDo MADH
& BA- TR lipoate, ; 0, SCoa
tl'—n Sl M FAD A T
. S |
CH, complejo piruvato-DH CH,
_ : (E1+E2+EJ) _
Piruvato AT = —TEE 4 el Acetil-Cof

-Descarboxilacién oxidativa del piruvato. lrreversible. En la
mitocondria.

«Complejo multienzimatico: tres enzimas; cinco coenzimas.
‘Regulacidn alostérica y por modificacion covalente.

‘Prototipo de otros dos complejos: e-cetoglutaratoDH (cicle Krebs)
y e-cetoacidoDH (deg. aminoacidos)

LoSnZimaz;

*TPP (vit. B1, tiamina)
*FAD (vit B2, riboflavina)
MNAD™ {vit B3, niacina)
«Cod (vit BS, pantotenato)
*Lipoato

S,

Enzimas:

*E1 = piruvato DH [TPP)

*E2 = dihidrolipeil transacetilasa (lipoato, CoA)
*E3 = dihidrolipoil deshidrogenasa (FAD, NAD*)




Conversién del Piruvato en acetil-CoA
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Conversién del Piruvato en acetil-CoA

Coenzima Funciones

PRIFOSFATO DE Descarboxilacion y transferencia de grupos

TIAMINA(TPP) aldehidos.

Acido Lipoico Transportador de grupos hidrogeno o
acetilo.

NADH Transportador electronico.

FADH, Transportador electronico.

Coenzima A Transportador de grupos acetilo.




Reacciones del Ciclo del Acido Citrico
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Reacciones del Ciclo del Acido Citrico
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FORMACION DE CITRATO

Condensacion aldolica del acetil-CoA con el oxalacetato.
Forma: citrato.

Catalizada: Citrato sintasa.

Reaccion exerdonica por hidrolisis del enlace tioester.

O
&
o H,O0 CoA-SH CH, _C\D_
% N/ :
CH; —C\ + 0O=C—CO0 pr— > HO—C—COO
S-CoA 'Ll]Hg —C00~ gynthase (Ing —CO0O
Acetyl-CoA Oxaloacetate Citrate

AG™® = —32.2 kJ/mol



Formacién del Isocitrato

Catalizada: Aconitasa © aconitato hidratasa.
Tiene lugar en 2 pasos:
Deshidratacion: pierde H,O se forma cis-aconitato
Hidratacion: acepta 1 molécula de H,O formando isocitrato
Inhibe: Flaor acetato > fluor-acetil-CoA

CH,—CO0O H,0 [ CH,—COO H,0 CH,—CO0O0
HO—C—C00- /| ¢—coo- S N H——COO0-
R H—E—CGD_ aconitase %—CDD_ aconitase HO—C—C00-
! P !
Citrate cis-Aconitate Isocitrate

AG™ = 13.3 kJ/mol



Formacién del a-cetoglutarato

Catalizada: 1socitrato deshidrogenasa, enzima alostérica.

Se produce en 2 pasos:
El isocitrato se oxida para formar Oxalosuccinato, se libera un NADH +
H*.
Descarboxilacion para formar a-cetoglutarato, se libera CO,

NAD(P)™ NAD(PH + H'

CH-—COO CH—COO
I B \ / |
H—C—COO - -~ CHs

I — isocitrate | B + CO.
- — ?_CGD dehvdrogenase ?—CDD
H O
Isocitrate a-Ketoglutarate

AG'™™ = —20.9 kJ/mol



Formacién del Succinil- CoA

Catalizada por el complejo a-cetoglutarato deshidrogenasa:
a-cetoglutarato deshidrogenasa.
Dihidrolipoil transsuccinilasa.
Dihidrolipoil deshidrogenasa.

Es aniloga a la conversion del piruvato.
Cofactores: TPP, CoA, icido lipsico, NAD+y FAD
Se forma una sequnda molécula de NADH + H+ y de CO2

CH,—COO CoA-SH NAD* NADH 00

(;-:Hg \ K / . (.lerg + CDE
C—CO0 w-ketoglutarate . {JJ—S-CDH

” dehydrogenase ”

O complex O

a-Ketoglutarate Succinyl-CoA

AG™ = —33.5 kd/mol



Formacién del Succinato

Catalizads: succinil CoA sintetasa.

Ruptura del enlace tioéster del succinil-CoA > fosforilacion a nivel
de sustrato del GDP.

GDP + ADP —— GDP + ATP

?HE_COO GDP + P; GTP CoA-SH "?’00
" e
lﬁ’_S-CDA ) succinyl-CoA (leE

O synthetase COO~
Succinyl-CoA Succinate

AG'™™ = —2.9 kJ/mol



Formacion de Fumarato

C3ta/izada: succinato deshidrogenasa.

Es una flavoproteina que emplea al FAD para impulsar |3 oxidacién del
succinato 3 fumarato.

Se libera un FADH,,.

OO0 raDp FADH,  [(°°
CHs Jf/f CH
\ - I
CHos ) succinate HC
COO~ dehydrogenase (lj()O _
Succinate Fumarate

AG?’: -5,6kJ/mol.



Formacién de Malato

Hidratacion estereoespecifica reversible.
Catalizads: fumarasa o fumarato hidratasa.

Formacion: L-malato.
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Regeneracion del Oxalacetato

Oxidacion del L-malato.

Catalizada: malato deshidrogenasa.
Utiliza como agente oxidante el NAD".
Se libera un NADH + H*,

Reaccion endergonica: +29kJ)/mol.

¢O0" NAD®  NADH + H' OO
HO—C—H \ /‘ 0=C
CH, - CH,
malate
COO dehydrogenase COO

L.-Malate Oxaloacetate



Requlacién del Ciclo de Krebs

Regulacion de |3 Piruvato descarboxilasa:
Inhibicion Alosterica producida por el NADH vy acetil CoA

Modificacion covalente por |3 Fosforilacion y desfosforilizacion Ef
(piruvato deshidrogenasa)

Enzimas que controlan la velocidad del ciclo:
Citrato sintetasa.
Isocitrato deshidrogenasa.
Alfa-cetoglutarato deshidrogensa
Mecanismos:
Disponibilidad de sustrato
Inhibicion del producto

5 nPlnbicl;ién por retroalimentacion competitiva por intermediarios 3 lo
el ciclo.

Requlatorios adicionales
ADP (3ctivador /inhibidor 3losterico)
Calcio
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Es anfibolico, es decir, opera tanto en
|3 via catabdlica como anabédlica

/-Pyruvate
pyruvate
carboxylase
PEP Lurbukamabc

Phosphoenolpyruvate
(PEP)

malic
enzyme
4



Reacciones Anapleréticas

Reaccion que repone un sustrato hecesario para ung ruta

bioquimica.

Reaccion de abastecimiento de intermediarios de una via

metabdlica.

Anaplerotic Reactions

Reaction

Tissue(sNorganism(s)

Pyruvate + HCO; + ATP

Phosphoenolpyruvate + CO; + GDP

oxaloacetate + ADP + P

oxaloacetate + GTP

Phosphosnolpyruvate + HCO4

Pyruvate + HCO; + NAD(PIH

oxaloacetate + P,

malate + MAD{P}"

Liver, kidney

Heart, skeletal muscle

Higher plants, yeast, bacteria

Widely distributed
in eukaryotes
and prokaryotes



—12 ATP x moléculj acetil CoA

Balance Energético del Ciclo de Krebs
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