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Balance del ciclo del acido citrico
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Esquema del ciclo del acido citrico
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El sentido metabdlico del ciclo del acido citrico es obtener electrones de alta
energia que pasaran a la cadena de transporte electronico y la fosforilacion

oxidativa para producir ATP

Aunque en el ciclo no interviene O,, solo funciona en condiciones aerobicas
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1. Condensacion del acetil-CoA con oxalacetato
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1. Condensacion del acetil-CoA con oxalacetato
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-La reaccion ocurre a traves de un intermediario citril-CoA,
molécula no estable: desplaza el equilibrio hacia la formacién
de citrato

-Catalizada por CITRATO SINTASA



2. Isomerizacion de citrato a isocitrato:
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- Citrato (alcohol terciario) necesita ser isomerizado a
isocitrato (alcohol secundario) para su posterior oxidaciéon

- Reaccidén en equilibrio: no es una etapa reguladora del ciclo.

-Catalizada por ACONITASA



LA ACONITASA consigue diferenciar entre los
dos grupos carbonilos del citrato uniéndolo por
tres puntos

*Es una ferrosulfoproteina
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Mecanismo de unidn de sustrato de la aconitasa
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Unién asimétrica del citrato al lugar activo de la aconitasa.

- Fluoroacetato (raticida) inhibe Aconitasa al ser convertido a Fluorocitrato
(sustrato suicida)



3. Descarboxilacion oxidativa del isocitrato:
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- Reaccion muy desplazada del equilibrio: etapa reguladora del ciclo.

-Catalizada por ISOCITRATO DESHIDROGENASA

- Isocitrato deshidrogenasa: enzima dependiente de NAD+



4 . Descarboxilacién oxidativa del a-cetoglutarato

CoA-SH
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| NADH
CIH2 CH> + CO>
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AG'° = =33.5 kJ/mol

-Formacion de un enlace tioester rico en energia

- Reaccioén similar a la descarboxilacién oxidativa del piruvato:
Piruvato + CoA-SH+NAD+ > Acetil-CoA+ CO, +NADH

- El complejo a-cetoglutarato deshidrogenasa es semejante a piruvato
descarboxilasa:tres actividades enzimaticas analogas y las mismas cinco
coenzimas: pirofosfato de tiamina (TTP), NAD+, FAD, acido lipoico y HS-CoA



5. Formacién de GTP a partir de succinil-CoA

CH>,—COO"™ COO™
GDP + P; GTP CoA-SH
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0O synthetase COO"
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AG'® = =2.9 kJ/mol

- El enlace ricoenergético del succinil-CoA es aprovechado para generar
GTP

- Obtener GTP es equivalente a obtener ATP:
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6. Oxidacion del succinato

?oo' FAD FAD H> H___COO"
11— e
?Hz ) succinate _OOC/C\ H
COO~ dehydrogenase

Succinate Fumarate

AG'° = 0 kJ/mol

-Oxidacién menos energetica: se usa FAD+ como aceptor de
electrones en lugar de NAD+

-Succinato deshidrogenasa: enzima integral de membrana. Es una
Ferrosulfoproteina. Forma parte de la cadena de transporte electrénica
respiratoria. FAD+ unido covalentemente : los electrones obtenidos pasan
directamente a Is cadena.

-Reaccion estereoespecifica: solo se forma el isémero trans (fumarato) y no
el cis (malonato)



7. Hidratacion del fumarato
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-Fumarasa es también
estereoespecifica, solo
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del malato



8. Oxidacion de malato a oxalacetato

CO0" nNAD* NADH + H* coo-
HO—C—H \r / o
CH> = CH>
malate -
coo- dehydrogenase coo
L-Malate Oxaloacetate

AG'® = 29.7 kJ/mol

-Aunque la reaccion es endergonica, la reaccion avanza dado que
oxalacetato y NADH son utilizados de nuevo por el ciclo y por la cadena de
transporte electrénico
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Estequiometria del ciclo del acido citrico y balance
energetico

Acetil - CoA + 3NAD © + FAD + GDP + P + 2H ,0 — 2CO, + 3NADH + 3H* + FADH >+ GTP +
+ HS - CoA
AG°?'= -57 .3 kJ/mol

* Por cada acetil CoA gue entra en el ciclo:
(1) Se liberan dos moleculas de CO,

(2) Se obtienen 3 moleculas de NADH y una molecula
de FADH,

(3) Se fosforila una molecula de GDP (o ADP)

(4) Se regenera la molecula aceptora inicial
(oxalacetato)



Balance del ciclo del acido citrico
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Caracter anfibolico del ciclo:

Pyruvate
Other
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purines, Acetyl CoA
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\ Oxaloacetate \
Aspartate 4* o Citrate
7 “=p Fatty acids,
sterols
Purines
i .
Succinyl o-Ketoglutarate
7T N Gither
Porphyrins, Glutamate amino acids

heme, chlorphyill

« Ademas de ser una ruta degradativa, los intermediarios del ciclo son
utilizados en rutas biosintéticas
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* Los intermediarios del ciclo son repuestos mediante las reacciones
ANAPLEROTICAS:
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* Ejemplos de reacciones ANAPLEROTICAS:

TABLE 16-2 Anaplerotic Reactions

Reaction

pyruvate carboxylase

Pyruvate + HCO, + ATP = = oxaloacetate + ADP + P.

PEP carboxykinase

Phosphoenolpyruvate + CO, + GDP = = oxaloacetate + GITP

PEP carboxylase

Phosphoenolpyruvate + HCOET = = oxaloacetate + P,

malic enzyme

Pyruvate + HCO; + NAD(P)H =< = malate + NAD(P)™"




Piruvato descarboxilasa

CH4 COO
] |
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Fosfoenolpiruvato (PEP) carboxilasa
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-ruta alternativa de generar oxalacetato en plantas y bacterias

Enzima malico (malato deshidrogenasa)
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Pyruvate L-Malate



*TRANSAMINACIONES
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