Ciclo do Acido Citrico
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FIGURA 16-1 Catabollsmo de proteinas, gorduras e carboldratos
durante os trés estaglos da resplracéo celular. Estagio 1: a oxidacao
de acidos graxos, glicose e alguns aminodcidos gera acetil-CoA. Estagio 2:
a oxidacdo dos grupos acetil no ciclo do acido citrico inclui quatro etapas
nas quais os elétrons sao removidos. Estagio 3: os elétrons carreados por
NADH e FADH, convergem para uma cadeia de transportadores de elétrons
mitocondrial (ou, em bactérias, ligados 38 membrana plasmdtica) - a cadeia
respiratdria - reduzindo, no final, O, a H;0. Este fluxo de elétrons impele a
produgao de ATP.
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Oxidation of Pyruvate

o 1 CoA-SH 3
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CHj4 +

CO,
Pyruvate Oxidation Acetyl CoA
reaction
1 2 3

A carboxyl group NAD" is reduced An acetyl group is
IS removed from to NADH. transferred to
pyruvate, releasing coenzyme A,

carbon dioxide.

resulting in acetyl
CoA.
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Complexo da |
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Piruvato Acetil-CoA

AG"”” = —=33,4 kJ/mol
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FIGURA 21.2 Estrutura quimica da acetil-CoA. A liga-

gdo tioéster estd desenhada como um til (~) para indicar
que € uma ligacdo de “alta energia”. Na CoA, o grupo ace-
tila € substituido por um 4tomo de hidrogénio.



Tabela 17.1 Complexo piruvato desidrogenase da E. coli.

Enzima

Abreviatura

Numero de cadeias

Grupo prostético

Reacdo catalisada

Componente piruvato

desidrogenase %
Di-hidrolipoil transacetilase E;
Di-hidrolipoil desidrogenase E;

24

24

12

TPP

Lipoamida

FAD

Descarboxilagao oxidativa do
piruvato

Transferéncia de grupo acetila
para CoA

Regeneracao da forma oxidada
dalipoamida




OQ»\ CoA-SH CHr,—PJ—S—CoA

- JJ:_ 4 Acetil-CoA
Piruvato
K SH

P Lys
CO, HOH i NADH + H*
Hidroxietil-TPP / ® )
NAD*
Piruvato- Di-hidrolipoil- Di-hidrolipoil-
-desidrogenase, -transacetilase, -desidrogenase,

E, E; E;
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g—o Condensagao de Claisen:
grupo metil da acetil-CoA
convertido a metileno no

citrato.

Step One: A Condensation

Reaction

» 2-C acetyl-CoA + 4-C
molecule 2 6-C molecule+
CoA [which can be used

over and over!].
» Irreversible.

» Inhibited by large amounts
of ATP already present.



Citrato sintase forma citrato a partir de @
oxaloacetato e acetil coenzima A

Anilogo da acetil-CoA

0
V4
CHs—C\
S-CoA /0
Acetil-CoA H,0 CoA-SH IHz—C\
o-
+ \ /A - HO—C—COO~
Citrato-sintase
0=C—C00"~ e
N Citrato
CH,—COO
Oxaloacetato

AG” = —32,2 kJ/mol



g-o Desidratacdo/reidratacdo:
grupo —OH do citrato reposicionado no isocitrato
preparando para a descarboxilagdao da préxima etapa

Step Two: Isomerization
» Hydroxyl group repositioned.
»  Water removed from one

carbon and then added to a
different carbon.

- » RESULT: a change in position
of an =H and -OH.

» Molecule is still QG-C). but the
—OH has moved!



Citrato é isomerizado a isocitrato

(|3H2—COO‘ H,0O [ CH,—COO | H0
HO—C—COO~ —-j—~ C—COO~ 4\-—-
Aconitase ” Aconitase
H—C—COO" (|3—COO”
._H —
Citrato cis-Aconitato
CH,—COO"
H—C—COO~
HO—(|3—H
COO
Isocitrato

AG'® = 13,3 kJ/mol



Descarboxilagao oxidativa:

grupo —OH oxidado a carbonil, o
que, por sua vez, facilita a
descarboxilagao por meio da
estabilizacao do carbanion

formado no carbono adjacente.

Step Three: First Oxidation

» Molecule undergoes oxidative
decarboxylation--fancy talk for
chopping off a carbon and losing
a pair of e”s in the process.

» The d:air of e reduce NAD™ to
NADH.

» '(I;he chopped off C becomes
2-
» Now we have a 5-C molecule.



Isocitrato

Isocitrato é oxidado e descarboxilado a a-cetoglutarato

(1300'
NAD(P)" NAD(P)H +H" (IJH2
N Z
Isocitrato- H_(FJ;\C\?—

-desidrogenase C=0

o | Mn2*
AN
O O
Oxalosuccinato

O isocitrato é oxidado pela
transferéncia do hidreto ao L
NAD* ou NADP* (dependendo

da isoenzima da isocitrato-
-desidrogenase).

CO9
7

A descarboxilacao

| éfacilitada pela re-

mocao dos elétrons

pelo carbonil
adjacente e pelo
Mn?* coordenado.

O rearranjo do
intermediario
enol gera

a-cetoglutarato.

C
7\ __
0O O
«-Cetoglutarato



fj Descarboxilacdo oxidativa:
mecanismo similar a piruvato-

Acetyl CoA desidrogenase; dependente do
carbonil no carbono adjacente.

Step Four: Second
Oxidation

» The 5-C molecule
undergoes oxidative
decarboxylation.

» Releases CO,.

» 2 more e reduce

another NAD" to
NADH

» The 4-C fragment that is é

left receives a CoA

group. Succinyl
CoA



Succinil coenzima A é formada pela descarboxilacao oxidativa de a-cetoglutarato

CoA-SH
+
CH,—C00 NAD NADH CH,—C00
CH, CH2 + COg
- Complexo da ’ —S-COA

” a-cetoglutarato-desidrogenase ”

0
a-Cetoglutarato Succinil-CoA

AG' = —33,5 kJ/mol



Ciclo do acido citrico
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i.o Fosforilagao ao nivel do substrato: energia do
tioéster conservada na ligagao fosfoanidrido
Acetyl CoA do GTP ou ATP

Step Five: Substrate Level
Phosphorylation

» CoA leaves the 4-C
molecule.
» Breaking of bond releases
energy.
» GDP + P, > GTP [just
substitute guanine for
adenine in A .
» GTP=> ATP

» Remaining 4-C molecule.



Um composto com alto potencial de transferéncia de fosforila é gerado a partir de
succinil-coenzima A

?HT—COO_ GDP + Pi GTP CoA-SH (|300_

EHz \ // CH2

|| —S-COA ) Succinil-CoA-sintetase éHz
COO~

Succinil-CoA s

AG” = —2,9 kJ/mol



(@) Succinil-CoA (b)
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Mecanismo de reac¢ao da succinil-CoA sintetase
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Step Six: Third Oxidation e Desidrogenacdo:
e introducao da ligagcao

> FO?."‘- carbon molecule is AcatiiCak dupla inicia a sequéncia
oxidized. de oxidagdo do metileno.

» FAD* + FOUR e and
TWO H* = FADH,.

» FAD? is an integral
part of mitochondria
membrane.

> FADH2 can contribute
e to ETS.




COO~
H-C-H
H-C-H

00
Succinato

FADH,

N

-

Succinato-desidrogenase

H\ﬁ
C
-ooc” TH

_C00"

Fumarato

AG”” = 0kJ/mol



Desidrogenagéo: -0 Step Seven and Eight:

oxida¢do do —OH Regeneration

completa a sequéncia » Water is added to
e~ . oxidized 4-C

de oxidagao; carbonil o e

gerado posicionado
para facilitar a
condensagao de
Claisen na préxima
etapa

» After water is added,
compound becomes
oxidized again (2 e
are released)

» NAD* +the2e =
NADH

» Ready to start again!

Hidratagao:
adicao de

agua a ligacao
Dupla introduz
o grupo—OH
para a proxima
etapade
oxidagao.




H\C/COO" OH- H\C_/COO_
A—.
_OOC/ \H Fumarase _Ooc/éi;;OH
Fumarato Carbanion do ?OO_
estado de transicao HO—C—H
H* éH
Fumarase é :
00
L-Malato
H" COO~
H—C"~
~-+0OH
-00C” '\
H
-Malato

AG® = —3,8kJ/mol

NAD"* NADH + H*

N

L-malato-desidrogenase

AGPO

COO~

C

H,
00~

Oxaloacetato

29,7 kJ/mol



Tabela 17.2 Ciclo do acido citrico.

A6o*

Etapa Reaqao Enzima Grupo prostético Tipo® K mol-1 keal mol-1
Acetil-CoA + oxaloacetato + . ’

1 H0 —itrato + Co + H+ (itratosintase F] -4 =15

) Gitrato = Cis-aconitato+ H,0  Aconitase Fe-§ b +84 +20

itat =

» FE—— Accaitase Fes ¢ 2 05
isocitrato
Isocitrato + NAD* = a- . .

3 etoglutanto + (0 + NADH Isocitrato desidrogenase d+e -84 =20

Complexoa-cetoglutarato

E S-Golghutate s NDE Gk M:mm& . Addolipoico, FAD, TPP d+e -0, -12
= succinil-CoA + (0, + NADH
Succinil-Co + P, + ADP = S

5 S Succinil-CoA sintetase f =33 -038
Succinato + FAD (ligadoa

6 enzima) — fumanato + FADH,  Succinato desidrogenase FAD, Fe-S e 0 0
(ligado 2 enzima)

7 Fumarto+ H0=L-malato  Fumarase 3 -8 -09
L-malato + NAD+ =

8 o oo Malato desidrogenase e 497 41

oxaloacetato + NADH + H+

*Tipo de reagdo: (a) condensagio; (b) desudratagdo; (c) hudratagdo; (d) descarboxilagdo; (e) oxudacdo; (f) fosforilagio ao nivel de
substrato.



Oxaloacetato + acetil-CoA + 2 H,0 + ADP + Pi + 3 NAD+ + FAD =

Oxaloacetato + 2CO, + CoA+ ATP + 3NADH + 3H+ + FADH,






ILUIARR RN Estequiometria da reducdo de coenzimas e formacdo de ATP na oxidacdo aerdbia da glicose via glicélise, reacdo do complexo da
piruvato-desidrogenase, ciclo do cido citrico e fosforilacao oxidativa

Numero de ATP ou coenzimas Numero de ATP formados
Reacao reduzidas diretamente formados no final do processo™
Glicose — glicose-6-fosfato -1 ATP -1
Frutose-6-fosfato — frutose-1,6-bifosfato -1 ATP -1
2 Gliceraldeido-3-fosfato — 2 1,3-bifosfoglicerato 2 NADH 3oub'
2 1,3-Bifosfoglicerato — 2 3-fosfoglicerato 2 ATP 2
2 Fosfoenolpiruvato — 2 piruvato 2 ATP 2
2 Piruvato — 2 acetil-CoA 2 NADH 5
2 Isocitrato — 2 a-cetoglutarato 2 NADH 5
2 a-Cetoglutarato — 2 succinil-CoA 2 NADH 5
2 Succinil-CoA — 2 succinato A ATP (ou 2 GTP) 2
2 Succinato — 2 fumarato 2 FADH, 3
2 Malato — 2 oxaloacetato 2 NADH 5
Total 30-32

* Calculado como 2,5 ATP por NADH e 1,5 ATP por FADH,. Um valor negativo indica consumo.

" O niimero formado é 3 ou 5, dependendo do mecanismo utilizado para a transferéncia de equivalentes de NADH do citosol para a matriz mitocondrial; ver Figuras
19-30 e 19-31.
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CARBOIDRATOS PROTEINAS LIPIDIOS

I

GLICOGENIO ¢—— | GLICOSE | | AMINOACIDOS | | ACIDOS GRAXOS |
Asp Ala lle Glu i
A CyS Leu A
Gly Lys

Ser Phe
/ T —

Ribose 5P (5) Piruvato (3) ¢

A4

CO; | [Acetil-CoA (2)
CO, CoA

v
Oxaloacetato (4) Citrato (6)

v
Malato (4) CICLO DE Isocitrato (6)
[ NUCLEOTIDEOS ] KREBS
G0,
Fumarato (4) a-Cetoglutarato (5) +—

Succinato (4) COZ



LUARR B Reaches anaplerdticas

i Tecido(s)/organismo(s)
Piruvato + HCO; + ATP ———————"—s (valoacetato + ADP + P, Figado, rins

Fosfoenolpiruvato + CO, + GDP e &l . ey Coracao, musculo esquelético
Posfoenolpiruvato -+ HEO; & PEP-carboxilase Ttk D Vegetais superiores, leveduras, bactérias

Enzima malica ORI L . e
Piruvato + HCO; + NAD(P)H s R niinte 4 KA P)* Amplamente distribuida em eucariotos e bactérias




Piruvato

ATP, acetil-CoA,
complexoda | & NADH, 3cidos graxos
piruvato- v

-desidrogenase @ AMP, CoA, NAD* , Ca?*
w

Controle do ciclo do acido citrico .
etil-CoA

® NADH, succinil-CoA, citrato, ATP
@) Aop

citrato-sintase

Citrato
Oxaloacetato c""’ do Isocitrato
acido
citrico Isocitrato ® ATP

desidrogenase
Malato-desidrogenase @ Ca?*, ADP

FIGURA16-19  Regulagao do fluxo dos metabélitos apar-  pajato

tir do complexo da PDH durante o ciclo do acido citrico

em mamiferos. O complexo da PDH é alostericamente ini- FADH,
bido quando as razdes [ATPI[ADP], INADHI/INAD"] e [acetil- ;
-CoA)/[CoA] estao elevadas, indicando um estado metabdlico
com energia suficiente. Quando estas razdes decrescem, o re-
sultado é a ativacao alostérica da oxidacao do piruvato. A veloci-
dade do fluxo pele ciclo do acido citrico pode ser limitada pela
disponibilidade dos substratos da citrato-sintase, oxaloacetato
e acetil-CoA, ou de NAD™, o qual é exaurido pela conversao a
NADH, retardando as trés etapas de oxidacao dependentes de
NAD. A inibicdo por retroalimentacdo por succinil-CoA, citrato
e ATP também diminui a velocidade do ciclo pela inibigao de
etapas iniciais. No tecido muscular, o Ca™* estimula a contracao GTP
e, como mostrado aqui, estimula o metabolismo gerador de (ATP)
energia para repor o ATP consumido durante a contracao.

a-Cetoglutarato
s ) succinil-con, NADH

a-cetoglutarato-
-desidrogenase @ a2+

Succinato- o
-desidrogenase Succinil-CoA



