O Ciclo de Krebs Carlos Hotfa




Podemos dividir a glicolise em 4 etapas
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| — Dupla fosforilacado da glicose (hexose)
1° fosfato para manter a glicose na celula
reorganizacao da hexose para produzir trioses
2° comprometimento com a glicdlise
Uso de 2 ATP

Il — Quebra da glicose em duas trioses

Ill — Fosforilacdo das trioses
Incorporacao de fésforo inorganico
Formacao de NADH
Formacao de ligacOes de alta-energia

IV - Formacéao de ATP e piruvato
Formacao de 4 ATP

Saldo: -1 Glicose, +2 ATP, +2 NADH



O piruvato pode ser metabolizado de diversas
formas

Glucose

glycolysis
(10 successive

‘ reactions)

conivions_ [2Pyrwvate] - Cndiions + Em condigdes aerdbicas, o piruvato é
il seroic - convertido em acetil-CoA e degradado via
F:mii:zn:j :1(::);101 r* 20 f‘ze’?“j;zz'"“ bl ciclo de Kr?bs - :
in yeast oo e sy« Em condigOes anaerdbicas, o piruvato
O e e pode ser degradado via fermentacgao latica

;fil:;" some microorganisms

cycle

ou fermentacao etandlica
 Em todos os casos, o NAD+ € regenerado

‘ 4CO, + 4H,0

Animal, plant, and
many microbial cells

under aerobic conditions Saldo (fermentagéO) -1 G|ICOS€, +2 ATP



Conectando a glicolise ao ciclo de Krebs

Cytosol Vi Intermembrane space Matrix
/ « Piruvato é transportado para a
j - \ mitocondria
.. -NAD"' '-m + Ht _
* O complexo piruvato
Pyruvate | Acetyl-CoA desidrogenase usa o piruvato
CH,—C , cn-|3—c— para formar acetil-CoA, CO, e
4 /' It NADH
« Até agora, produzimos 2 ATP
(Coenzyme A) . .
e 4 NADH a partir da glicose

Saldo: -1 Glicose, +2 ATP, +4 NADH, +2 Acetil-CoA, +2 CO,



O complexo piruvato desidrogenase depende de
diversas coenzimas

E NAD'
SH

S ddry:rollpoyl NADH + H*
ehydrogenase . .
RO O FA  TPP -> decarboxila o piruvato,
E recebendo o grupo acetil
S

Hydroxyethyl-
TPP Llpoamlde .
pyruvate dihydrolipoyl HS:? (I|gad0 a E1)
dehydrogenase transacetylase HS e Apri i i _ i
s 21 . Acndp lipoico > retira o grupo
A c 5 . acetil do TPP (ligado a E2)

cHy—c— s —t—s—con * COeNzima A-> e o receptor
Pyravate Acetyl-CoA final do grupo acetil
R CoA . .
Acetyl-dihydrolipoamide * FAD ->regenera a lipoamida

do acido lipoico (ligado a E3)
« NAD+ ->regenera o FADH2



O complexo piruvato desidrogenase € gigantesco




Acetil Coenzima A € uma forma de se ligar os dois C
restantes a enzimas

Acetyl group
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sl — ch
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B-Mercaptoethylamine | | .

residue |CH2 -
is O acetil-CoA tem grande
" potencial de energia livre,
¥y enosine-3'- . .
i N ocphars principalmente por causa da
Pantothenic %\'H NH, ||gagé0 tIOéSter

acid residue g QI~\> * Além de ser ponto de entrada
N

— L —0 . ...
H:ﬁcc:g 6 o K\N do ciclo de Krebs, pode iniciar a
by—o—t—o—N—o0—am, _ sintese de lipideos
‘!’_ ‘|3_ H H
H H
(o) OH
o=t =y

Acetyl-coenzyme A (acetyl-CoA)



O ciclo de Krebs termina a degradacao da glicose

Acetyl-CoA
Citrate
Oxaloacetate Isocitrate
NADH gl
Cltrlc co, NADH
acid
Malate cycle a-Ketoglutarate

o,
Fumarate NADH

Succinyl-CoA

Succinate<
QH, X @ T

(ATP)

* QOcorre totalmente na
mitocondria

« O ciclo de Krebs produz 3
NADH, 1 QH,, 1 GTP (1 ATP) e 2
CO,

« Como as coenzimas sao
regeneradas?

Nucleosideo difosfato quinase
NTP + ADP 2 ATP + NDP
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PROCESS: CITRIC ACID CYCLE

The two red carbons enter } :
tl le vi i
he cycle via acetyl CoA ?Hz TH2
i T ——
H,0 HO —C—CO0O0 2 HC—CO00~ co, All 8 reactions
(I:H o —(!‘.H NADH of the citric
[ 2 [ acid cycle
& coo~ €00~ @ occur in
" R il coo"
Citrate % Isocitrate | th_e ;
In each turn of NAD* ?H'z mlttof:hondtn_e:ll
matrix, outside
HS—CoA the cycle, the y
= g CH i
c‘:oo S_—" oy | 2 the cristae
Ozt‘: carbons are ?=0
CH, goc;“lzverted to coo-
(LOO‘ o-Ketoglutarate €0,
Oxaloacetate NAD* =
The CITRIC ACID G NADH
CYCLE HS—CoA
runs twice for each
NADH 8 NAD* glucose precursor coo-
|
o
e CH,
HO—CH é%o
| In the next cycle, | -
flmz | this red carbon HS— CoA S—CoA
becomes a blue . Succinyl CoA
carbon o 5
| GTP
FAD CH,
| GDP ATP
(i:l-l2 or
; 6
o P coo- “’Pv)
Each reaction is catalyzed|..-” coo- =
by a different enzyme Succinate
Fumarate
FADH,




Reacao 1: formacao do citrato
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€00~ o-Ketoglutarate! 2
Oxaloacetate NAD

occur in

| | " co,
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L, —
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i ¥ S0y <00 3 )
Aceryl CoA Citrate ™ Isocitrate o the .
| NAD* CH, mitochondrial
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O grupo acetato do Acetil-CoA (C2) € condensado
com o Oxalacetato (C4) pela citrato sintase

Saldo: -1 Glicose, -2 Oxalacetato, +2
ATP, +4 NADH, +2 Citrato, +2 CO,




Reacao 2: citrato é transformado em seu isomero,

ISocitrato

CH,—CoO0~ H.0 [ CIZHz—COO‘ 1 H,0
Ho—¢—coo- —Z .| c—coo _\ .
H—C—COO- aconitase g COO- aconitase

I I

H | H o

Citrate cis-Aconitate
?HZ—COO‘
H—f— CO0~
HO —?—H
C00~
AG’° =13.3 kJ/mol Isocitrate

A aconitase catalisa uma reacao de hidratacao e
uma de desidratacao, formando o Isocitrato (C6)

Saldo: -1 Glicose, -2 Oxalacetato, +2 ATP, +4 NADH,
+2 Isocitrato, +2 CO,

PROCESS: CITRIC ACID CYCLE
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Reacao 3: o isocitrato € descarboxilado

C|00 C|00_ coo coo
| |
cle NAD(P)" NAD(P)H +H* cle % CH, CH,
(o) o 2 | g |
Z H
H—c—cZ Se_oa® H—Cy i | —<—— |H—C H—C—H
= isocitrate | o || |
HO —?—H dehydrogenase c=0 Lo c=0
Y ® Y '3}
c o C lIVlnH C Mn2+ é
7\ _ VAN VAN R 7\
o o Isocitrate is oxidized by L o o 1 Decarboxylation [ 0 © . earrangement o o
Isocitrate  pydride transfer to NAD+ OXalosuccinate s facilitated by of the enol a-Ketoglutarate
or NADP (depending on electron intermediate PROCESS: CITRIC ACID CYCLE
the isocitrate dehydroge- withdrawal by generates
nase isozyme). the adjacent arkatoglutdrare, the oyote via scet Con . [
carbonyl and GHe -
p IS_G"“ H0  HO—C—CO0™ HC—COO™ ¢ All 8 reacibns
coordinated c=o \ Loy ol * NADH  of the citr
Mn2+. t]:H / 2 T N acid cycld}
o oo lod occur in
Acetyl CoA ( Citrate i N Isocitrate c‘OO‘ the .
In each f§irn of NAD* CH, m|tto(_:hon' '|_adl
(‘:DO' HS—CoA :rvzcbylﬁle the é"z :"11: ::(i’s:’au piee
0:!": carbonsfre ?:o
CH, converigl to 00~
A . - = M (‘:oo- k02 c(—Ketuqutaratev co,
Isocitrato desidrogenase quebra um grupo metila, w
. cYcLE HS—CoA
runs twice for each
produzindo a-Cetoglutarato (C5) e NADH R
o
coo ‘LH:
— |
" (I:M In the next cycle, T:O
?H: this red carbon HS—CoA S—CoA
Ma(:o'o- 2::;:::93 ablue o 5 Succinyl CoA
= 7 too- | GTP
Saldo: -1 Gili 2 Oxal A Np L BT e
aldo: - icose, -2 Oxalacetato, +2 ATP, “ IR o/ G T
Each reaction is catalyzed éoo‘ Si -
by a different enzyme Bumaredts uccinate
+6 NADH, +2 a-Cetoglutarato, +4 CO,



Reacao 4: mais uma reacao envolvendo CoA

CoA-SH

CH,—CO0"~ NAD™ CH,—COO"

I NADH

?Hz CH> + CO3

C=0 a-ketoglutarate " C—S-CoA

| - dehydrogenase |
COO com plex O PROCESS: CITRIC ACID CYGI.

a-Ketoglutarate Succinyl-CoA '

* O complexo a-cetoglutarato desidrogenase produz
Succinil-CoA (C4) e CO,

« Esta reacao, e complexo enzimatico, sdo bastante
parecidos com o complexo piruvato desidrogenase
 E um ponto de regulacdo da via importante

Saldo: -1 Glicose, -2 Oxalacetato, +2 ATP,
+8 NADH, +2 Succinil-CoA, +6 CO,




Reacao 5: um GTP ¢é formado

CH>—COO"™

GDP + Pi

GTP CoA-SH

CO0~

CH, CH,

CH>

C—S-CoA * \ // :

| succinyl-CoA
o synthetase

Succinyl-CoA

co 0 PROCESS: CITRIC ACID CYCLE
L]
S u cc I n ate The two red carbons enter ‘._._._—;_-----—coo‘
the cycle via acetyl CoA

. o o B YR T
« Aligacao da CoA com o C é possui alta energia /( - A \§<
livre, sua quebra pela succinil-CoA sintetase @ " ol
possibilita a formagao de GTP b4 -

« Areacao GTP + ADP s GDP + ATP, catalisada pela A&B P A =
nucleotideo difosfato quinase, € bastante rapida 5

Saldo: -1 Glicose, -2 Oxalacetato, +4 ATP, \ 4 o s
+8 NADH, +2 Succinato, +6 CO,




Reacao 6: succinato € oxidado a fumarato (C4)

GO0 FAD FADH-> H\ /COO _
H—C—H \ / ﬁ
. ¢ H ) succinate ~00C /C \.H
CO0 ~ dehydrogenase |
Succinate Fumarate

« A succinato desidrogenase € ligada na membrana

da mitocondria
O FAD/FADH, esta ligado covalentemente a

enzima

Saldo: -1 Glicose, -2 Oxalacetato, +4 ATP,
+8 NADH, +2 FADH,, +2 Fumarato, +6 CO,




Reacao 6: succinato € oxidado a fumarato (C4)

COO

| FAD FADH, H coO ~
H—Cl—H \fl/
H—-Cl—H suc!in!te ~00C /C \H
COO ~ dehydrogenase
Succinate Fumarate
= A coenzima Q (quinona/quinol)
*l:ﬂﬂ H coo® regenera o FAD e, portanto,
CH, Rt devem ser considerada como
:l:l-l +Q — 1t|:l + QH, produto final desta reacao
| B N
co0o® 00C H
Succinate Fumarate

Saldo: -1 Glicose, -2 Oxalacetato, +4 ATP,
+8 NADH, +2 QH,, +2 Fumarato, +6 CO,



Reacao 7: a fumarase hidrata o fumarato

H _C€00-

\C/coo 3 OH" H \C
g NN |

CIlu----oH
‘OOC/ \H fumarase ‘OOC/ \H

Fumarate Carbanion
transition state

H+
fumarase

AG'° =-3.8 kJ/mol L-Malate

Malato (C4) € produzido a partir de fumarato atraves
da fumarase em uma reacao de hidratacao

Saldo: -1 Glicose, -2 Oxalacetato, +4 ATP,
+8 NADH, +2 QH,, +2 Malato, +6 CO,

PROCESS: CITRIC ACID CYCLE




Reacao 8: o oxaloacetato é regenerado

CO0™  NaD* NADH + H* C|°°_

HO—C—H \ /‘ o=<|:
CHy ; > CIHZ

malate COO0-

PROCESS: CITRIC ACID CYCLE

COO0~
dehydrogenase
L-Malate Oxaloacetate ot -

acid cycle
occur in
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A malato desidrogenase produz oxalacetato e -
NADH a partir de malato e NAD* o \v
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Saldo: -1 Glicose, +4 ATP,|+10 NADH, +2 QH,| +6 CO, || \.

Qual o destino do NADH e QH produzidos?




O ciclo de Krebs tambem é importante na sintese
de novos compostos

/- Pyruvate
Glucose l

Fatty acids,
% pyruvate sterols
carboxylase Acetyl-CoA
PEP carboxykinase
1 Glutamine
Phosphoenolpyruvate £————""= Oxaloacetate Citrate Proline e O elementos do ciclo de

(PEP) PEP Argini
carboxylase / . \'\ i Krebs podem ser usados
4 4 acid como precursores de muitos

. Aspartate cycle @Ketoglutarate—— Glutamate o
iel;lc';:e Asparagine malic meta bOl |tOS
Cysteine 1 i \ M
Phenylalanine Pyrimidines 5 : ™\ Succinyl-CoA e ]
Tyrosine ymavate O elementos do ciclo de
Tryptophan Krebs podem ser renovados
via piruvato e
Porphyrins, fosfoenolpiruvato

heme



n | ] n o
O ciclo do glioxilato  &-i ...
Acetyl-CoA
0=C—C00
 Plantas e Cle — coo- gyc:trs;ie
microorganismos Oxaloacetate
possuem esta via, NADH CH; —coo”
. . ~ HO —C—C0O0™
mas animais nao @dehydmgenase -
NAD™ Citrate ) .
- Nesta via, ocorre a co0” Glyoxylate vonase| *AASSIM, O succinato pode
roducio de Ho_c:H e voltar a produzir glicose
produe o - SEM prejudicar o ciclo de
succinato o0 CH; —C00
Malate CH —C00~ Krebs

malate —CH =

« QOcorre no syinase - I e
OXISSOMO e ey « Desta forma, plantas
J 0 c:=o conseguem produzir glicose
S SCoA M a partir de lipideos

Acetyl-CoA Glyoxylate CH, —CO0™

CH, —CO0
Succinate



Regulacao da piruvato desidrogenase

Piruvato

Acetil-CoA

---------------

Insulina

@l @ Acetil-CoA
<=~ NADH
........... === Firuvalo

piruvato piruvato L
desidrogenase desidrogenase
ativa inativa

Insulina

Piruvato desidrogenase quinase
(PDK) e piruvato desidrogenase
fosfatase (PDP) controlam a piruvato
desidrogenase

Bloqueio desta via € importante para
se evitar degradar glicose recém
formada



Regulacao do ciclo de Krebs

Piruvato < ®

- Oxaloacetato ' Citrato
| Fumarato Isocitrato
L — <9 app
©) % @ ATP, NADH
Succinato a-Cetoglutarato

\ i ++-@--- ATP, NADH

SUCCI?H-COA @

ATP e NADH inibem o Ciclo de Krebs
Quando Acetil-CoA acumula, a sintese de
oxalato é ativada, aumentando a
quantidade de intermediarios, permitindo
o aumento da velocidade do Ciclo de
Krebs

Se muitos intermediarios forem utilizados
na gliconeogénese, a velocidade do
Ciclod e Krebs diminui



