Ciclo do Acido Citrico ou
Ciclo de Krebs

Outro destino do piruvato ...



Destinos do piruvato produzido pela glicolise
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Uma das trés etapas da respiracao celular
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MITOCONDRIA

Estruturas alongadas (mitos) na maioria das celulas ou
arredondadas (chondrion, pequenos granulos) em intestino e
figado.

Estao relacionadas a demanda energética da célula
Constituidas de duas membranas, estrutural e funcionalmente

diferentes, que definem dois compartimentos: o espaco
intermembranar e a matriz mitocondrial.



MITOCONDRIA

Mitochondria Structural Features
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As Mitocondrias podem se concentrar em determinadas regioes
da célula onde a necessidade energética € maior

CARDIAC MUSCLE SPERM TAIL



Piruvato precisa entrar na mitocondria

A translocase transporta piruvato através da membrana interna
mitocondrial, a custa da translocagao de um ion hidroxila (OH- ) no
sentido oposto (antiport)

citoplasma Matriz mitocondrial
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Piruvato entra na mitocondria... e 0 que acontece depois?
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AG"™ = —33.4 kJ/mol

Complexo multienzimatico da piruvato desidrogenase (CPD)




Complexo Piruvato desidrogenase
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Piruvato desidrogenase

- Tiamina Pirofosfato (TPP)

E1 (piruvato Qesidrogengse) - Flavina Adenina Dinucleotideo (FAD)
E2 (diidrolipoil fransacetilase) - - coenzima A (CoA)

E3 (diidrolipoil desidrogenase)| - Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (NAD)
° - Lipoato

Quatro vitaminas hidrossoluveis diferentes sao necessarias na
nutricdo humana e componentes vitais neste sistema: 1)
Tiamina na TPP; 2) Riboflavina no FAD; 3) Niacina no NAD e 4)
Acido pantoténico na CoA



A reac¢ao catalisada pelo complexo PDH ¢ uma descarboxilacdo oxidativa

Producao de acetato
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Piruvato desidrogenase
Etapas da reagdo catalisada pela PDH:

1. Descarboxilacdo — piruvato (3C) perde um carbono (CO, ) e

os dois carbonos remanescentes formam o grupo acetil do
acetil-CoA.

2. Desidrogenacao — oxidagdao da molécula de piruvato com a
reducdo de uma molécula de NADH.H+

ATENCAO: A formacao de acetil-CoA ¢ uma rea¢ao que nao
pertence a glicolise nem ao ciclo do acido citrico e ¢ considerada uma
ponte entre as duas vias metabolicas.



Ciclo do Acido Citrico (1937)

» Meédico e bioquimico alemao

» Desvendou o ciclo da ureia, do acido
citrico e do glioxilato

» Prémio Nobel 1953 (Fisiol. Medic.)

“for his discovery of the citric acid cycle”

Hans Adolf Krebs
1900 - 1981
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Definicao

Via comum de degradacado oxidativa para eucariotos € procariotos
Além da oxidagao de carboidratos, acidos graxos € aminoacidos, gera
inlimeros precursores biossintéticos

O ciclo funciona tanto para degradacao quanto para sintese de
compostos

Ponto central do metabolismo (apds glicolise e antes da fosforilacao
oxidativa)
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As reacoes do Ciclo do Acido Citrico (CAC) podem ser divididas em
trés etapas distintas e interconectadas

1. formacéo do citrato
2. descarboxilacOes oxidativas
3. regeneracao do oxaloacetato

Acetil-CoA

Etapa 1:
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Ciclo do Acido Citrico

Acetyl-CoA
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GTP
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Armazena Energia na forma de NADH, ATP e FADH,



Ciclo do Acido Citrico

e Oito reagoes
* Producao de 3 NADH e 1 FADH,
* Producaode 1 ATP
e Liberagao de 2 CO2
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Ciclo do Acido Citrico
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1. Formagao do Citrato — condensacgao

R ao da CoA
egeneracao da Co /j’O
H,0 CoA-SH CH—C
O \ p 0O~
7 B ./ B
CH;—C +H O0=C—CO0O0 : > HO—C—COO
N o I citrate I
S-CoA CHQ —C00~ gynthase CHQ —C00
Acetyl-CoA Oxaloacetate Citrate

U s

Grupamento metil € ligado ao grupo carbonila do oxaloacetato.



2. Formacao do Isocitrato — Isomerizagao
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Isocitrato € mais facilmente oxidado que o citrato e
constantemente consumido na etapa seguinte do ciclo.



3. Formacao do a-cetoglutarato- Oxidacao do Isocitrato - descarboxilagao oxidativa

Producao de NADH
N +H" L
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Formacao de 1 NADH e liberacdao de CO2

Piruvato desidrogenase vs Isocitrato desidrogenase

Requer NAD Requer NAD ou NADP

Matriz mitocondrial Matriz e citosol



4. Formacao do Succinil-CoA- Oxidacao do a-Cetoglutarato - descarboxilagao oxidativa

Producéao de NADH
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Formacao de 1 NADH e liberacao de CO2

CoA atua como carreadora do grupo succnil.

Reacao semelhante a catalisada pelo complexo Piruvato
desidrogenase




5. Formacao do Succinato - fosforilagcao ao nivel de substrato do GDP

Regeneracao de CoA

CH—COO™ oyp P, CoA-SH ?00_
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Energia liberada na quebra da ligagao tioéster é utilizada
para a sintese de uma molécula de GTP (ATP)

GTP+ ADP < GDP + ATP

A enzima nucleosideo difosfato produz ATP a partir
de GTP



6. Formacao do Fumarato - Oxidacéo
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Succinate Fumarate

Succinato desidrogenase é a unica enzima do Ciclo de
Krebs associada a membrana mitocondrial interna

Formacao de 1 FADH?2



7. Formacao do Malato- Hidratacao
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8. Formagao do Oxaloacetato- Oxidacao

COO" COO"

NAD" NADH + H"

HO—C—H \ / O=C
C Hg - C HE
malate
COO dehydrogenase COO
L-Malate Oxaloacetate

Formacao de 1 NADH



Enzimas do Ciclo do Acido Citrico

acetyl CoA
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Saldo do Ciclo do Acido Citrico por molécula de Piruvato

3INAD" + FAD + GDP + Pi + AcetilCoA

|

3NADH + FADH, + GTP + CoA + 2CO,
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Rendimento energético por molécula de glicose

Glicolise P|ruvatf) Ciclo de Krebs
descarboxilase
Descarboxilagao 2 CO, 4 CO,
| o 6 NADH
Oxidagao 2 NADH 2 NADH 2 FADH,
Fosforilacdao 2 ATP 2 ATP




