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A citromsav ciklus
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Alternativ nevek:
 Citromsav ciklus

« Citrat kor

* Trikarbonsav ciklus
» Krebs ciklus

» Szent-Gyorgyi — Krebs ciklus

Hans Adolf Krebs
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Attekintés

3G

pyruvate

NAD*
t &
NADH +H <

> co, 1+8

acetyl CoA 26

oxaloacetate

citrate 6C

piruvat
isocitrate  BC
FADi‘Q NAD*
i NADH + H*
u-ketoghutarate 56 AcCoA

; commited step
NAD

NADH + H*

GTP ;
GOP suceineyl CoA 48

(,elkdvetett 1épés”)
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A citromsav ciklus szerepe és jellemzéi
A mitokondrium matrixaban megy végbe
Az oxidativ foszforilacidval egybekdtve  a szervezet f6 energia forrasa.
Bar nem igényel oxigént, csak aerob kdrulmények k6zott m  kodik , mivel a
szikséges reaktansokat (NAD*, FAD) csak az aerob korulmények kdzott
mikodé oxidativ foszforilacié tudja pétolni.
Nemcsak energiaforras, de szintézisek szamara fontos intermediereket is
szolgaltat. Mitochondria
4
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A piruvat oxidativ dekarboxilezése

A glikolizist és a citromsav ciklust 6sszekotd lépés

CO,
O\ /0_ '
|
(|3 CoA-SH NAD" o ) ate, NADH O\, 20
(]: O pyruvate dehydrogenase i
CH3 complex (E, + E, E3) CHJ
- Acetyl-CoA

AG'® = —33.4 kJ/mol

Irreverzibilis (,elkdvetett ) Iépés — commited step
Allatokban az AcCoA nem alakithaté vissza piruvatta

»Szalonnabdl nem lesz glikéz”
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A piruvat dehidrogenaz komplex egy 3-tipusu enzim
alegységbél allé bonyolult komplex
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A piruvat dehidrogenaz mikodéeséhez 5 féle koenzimre
van sziUkség

NAD*, koenzim A < rekci6partnerek

TPP, Liponsav, FAD < prosztetikus csoportok

NH; H S""/\
/J e "‘“--N+/// A ‘S

L \{ \/ Hﬁ/ OH
P o o. 0. _O H ™.
N SN H;C/ / ;‘-?,/ /P . /\/\ﬂ/
0 0 d 0 o}
Thiamine pyrophosphate (TPP) Lipoic acid
tiamin-pirofoszfat liponsav

(tiamin: B, vitamin)
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Polarizalt CH kotés: protonvesztéssel karbanion képz&dik

/ Tiazol gydri

NH; H
+
N N S
)\ H_/O s 20
H,N N~ HsC \/P \/',?’ -
g 0 d 0

Thiamine pyrophosphate (TPP)
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E,: piruvat dehidrogenaz alegység

R’ 0 R‘ 9,
HsC o =1 \ N G— o,
W ,-=2C
= =%y
| Y~ 5 r &>__Cq.---0H et
R HsC R/\S I"'cu3
Pyruvate Addition compound
R’ R’
HsC
O N HsC A

Resonance forms of hydroxyethyl-TPP

dekarboxilezés
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cnj

Hydroxyethyl-TPP

Diszulfid kotés: redukalhaté két SH csoportra

OH

Lipoic acid
liponsav
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Lipoamide

Hosszd,
flexibilis
kapcsolédas

10




Ez a Iépés meg az E, alegységen torténik

tioészter kotés

R’ R’
HsC A HsC /. HS
- N\ OH N\
/ | - S
C — + —_— + H C ~ 4,
I : b | > i d H P
R S CHs "/,[“I R S R
H RH O
Hydroxyethyl-TPP Lipoamide Carbanion of TPP Acetyllipoamide

(ionized form)

oxidacios lepés: egy reaktiv (,nagy energiaju”) kotées keletkezik
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E,: dihidro-lipoil transz-acetilaz
tioeszter kotések
HS
CoOA—SH + HiC_ %>~/ CoA
H R " "r,""
ﬁ( R H RH
0]
Coenzyme A Acetyllipoamide Acetyl CoA Dihydrolipoamide
Egyszerl acil-transzfer
12
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E,: dihidro-lipoil dehidrogenaz

NAD"

+ FADH, . S FAD + NADH + H*

H "I-RH H "'-Rn
Dihydrolipoamide Lipoamide

FAD és NAD* kdzbeiktatasaval a redukalt liponsav visszaalakul az oxidalt formava

13
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Azonos mechanizmussal talalkozunk késébb is

pyravate

NAD"
* &
NADH +H" &

NARRER \ piruvat
6C dehidrogenéaz

Citrate

isocitrate 6C

a-keto-glutarat
dehidrogenéaz

Azonos
mechanizmus

GTP
GDP

succincyl CoA 46 NADH + H* Az E, alegység
ko6z6s
14
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Beriberi : B, vitamin deficiencia

B, vitamin hiany esetén a glik6z nem tud

NH, a piruvaton keresztiil belépni a citromsav
N X NJ%\S ciklusba.
/”\ = = Az agy energiaellatasa romlik.

HsC N" H,C

OH Idegrendszeri problémak

tiamin (sulyosabb esetben: halal)

B, vitamin

15
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Hg?*, AsO,3 hasonloan idegrendszeri zavarokat okoz

Kotédés a liponsavhoz

"
/AS\
A
I
H,C  CH—[CH,]; C—PDH
9 et—lCHy
CH,

!,
n
1
;

A bolond kalapos
.,mad as a hatter”

Régen higany nitratot hasznéltak a
kalap bérének puhitaséara.

16
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1. Iépés: az acetil csoport belépése a ciklusba

enzim: citrat-szintaz

A citrat kor els6 1épésében az acetil-CoA acetil csoportja
oxalacetattal citratta kondenzalddik a reakciot a citrat-szintaz enzim

katalizdlja.

Szintaz enzimeknek azokat nevezziik, melyek miikodéséhez nem
sziikséges nukleozid-trifoszfat. Nukleozid-trifoszfatok energidjat

felhaszndlo szintetikus reakcidkat katalizald enzimeket

szintetizoknak nevezziik.

~00C

Oxaloacetate

oxalecetsav:4 szénatom

CoA__
-

HO—C—CO00

CH;
00cC
Citryl CoA
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,CO0™
P

C H,C~
R 2
H,c” O N
| HO—C—CO00

CH,
"00C

Citrate

citromsav: 6 szénatom
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A citrat szintaz mikodésének mechanizmusa

H
\
N
<+ \ His 320
N Asp 375

!
H 0\,(
(a(e]e] Ve
(o
=L H. M
C H
CH o
00C 0'7 \‘S-COA
Oxaloacetate Acetyl CoA
A
‘N

His 274 r+

/

Substrate complex

00C -
?) S-CoA
H
=
N/
H

Enol intermediate
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(0]
\ -~
0—C HH
~CTH
ooc—M2 [
0 ~S-CoA

Citryl CoA complex
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2. |épés: izomerizacio
enzim: akonitaz

CO0- (‘:oo-
: H-0 - H-,0 M-
H—C—H 2 ooc\C _H 2 H—C—OH
~00C—C—OH | . ‘OOC—‘C—H
C
CH, -00c” CH, CH,
CO0- CoO0- CoOo-
Citrate cis-Aconitate Isocitrate
vizelvonas vizaddicio
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Harom ponton torténd illeszkedés az enzim feliiletén prokiralis
szerkezetet eredményez.
This bond This bond can
cannot be be positioned
positioned % correctly and
correctly C is attacked.
and is not X/ I \Z
attacked. ¢ v 4
| |
|
Active site has
complementary
binding points.
20
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A szimmetrikus citrat molekula aszimmetrikusan vise lkedik
az izocitrat keletkezése soran !

(l'H-g— 00"
CH—COO
He—"C00" : D J .
CH;— 'COO CHs—"C00" /”“_CH-COO
Labeled acetate |
+ — HO—C—CO0
0=C—C00 I L
i ) CHy;—C00 \
CH;—CO0 Labeled citrate @
Oxaloacetate

Isocitrate
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3. lepés: oxidativ dekarboxilezeés
enzim: izocitrat dehidrogenaz
Az izocitrat oxidativ dekarboxilacidja sordn instabil
oxalborostyankdsav intermedieren keresztiil o-ketoglutarsav
keletkezik.
]coo-
NAD* NADH + H* ~00C 0 H co, ~00C 0]
- (‘_._OH U \(l.f \(I:,/f
00C—C—H -ooc—|c—H ¥L CH,
‘CHQ CH; CH,
coo- Coo" Coo"
Isocitrate Oxalosuccinate a-Ketoglutarate
22
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4. lépés: oxidativ dekarboxilezés
enzim: a-ketoglutarat dehidrogenaz komplex

Az a-ketoglutarat dehidrogenaz komplex pont agy mikodik,
mint a piruvat dehidrogenaz komplex

CoA-SH NAD"

CH,—C00™ % | NADH CH,—CO0
CH, LN 4 CH, + €03
a-ketoglutarate

(lf-COO’ (HZ—S-C()A

dehydrogenase
complex

a-Ketoglutarate Succinyl-CoA

AG'® = —33.5 kJd/mol
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5. lépés: GTP szintézis egy reaktiv kotés hidrolizise révén
enzim: szukcinil-CoA szintetaz

A szukcinil-CoA nagyenergiaja vegyiilet, a borostyankosav és a CoA
felszabadulasakor GDP-bol GTP keletkezik. A reverzibilis reakciorol
elnevezve a reakciét a szukceinil-CoA szintetdz katalizalja.

CoA—S

gl 00"
(‘ZHZ (l:Hz
(‘ZHZ + P; + GDP .: (|ZH2 + CoA + GTP
‘COO‘ |COO‘
Succinyl CoA Succinate
borostyankésav

Szikség esetén: GTP + ADP 5 GDP + ATP  (atvalthato)
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6. Iépés: oxidacio
enzim: szukcinat dehidrogenaz

A szukcinat a FAD prosztetikus csoporttal miik6do borostyankdsav
dehidrogendz enzim katalizalta reakcidban a telitetlen fumarattd
alakul. A reakcié malonsavval gatolhato, a malonsav gatlés
klasszikus példdja a kompetitiv gatlasnak.

COO~™ FAD FADH,,

AN

N—C—H
golom
Succinate
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H COO
~00C H
Fumarate

25

Hasonl6 nevi vegyiiletek:

SAV: SOJA:
almasav malat
malonsav malonat

(nagy mennyiségben mérgezd)

maleinsav maleat
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HOOC-CH(OH)-CH,-COOH

HOOC-CH,-COOH

HOOC —CH=CH-COOH
cisz

26




7. lépés: viz addicio
enzim:fumaraz

A telitetlen fumardt viz addicioval almasavva alakul

CO0O~
H. _COO~ HO
\._ Ho—C—H
H—C—H
~00C H
COO~
Fumarate Malate

Sztereospecifikus transz addicio

27
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8. lépés: oxidacio
enzim: malat dehidrogenaz
COO™ NAD" NADH + H' _
O\\ /COO
HO—C—H C’
H—C—H H—‘C—H
COO~ COO~
Malate Oxaloacetate
Itt visszanyerjuk a kiindulasi vegyluletet, az oxalecetsavat:
28
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A citrat kor részletes attekintése

0 coo-
Hz0 &
2 + H CHZ

. _.00C—C—0H
/ i \ EOG“
Citrate 2 Aconitase
e H ; OH

0 synthase coo-
T
C - e B
| Citrate 00c ‘C H
|CHz ‘CHz
NADH + H* il €ap- . NAD?
Oxaloacetate Isacitrate
Malate Isocitrate
. seriase S e NADH + H*
— dehydrogenase dehydrogenase’ S5
-00C.” o
coo- P
HO—C—H J:H;
|
CH, "-l:HQ
coo- coo-
Malate a-Ketoglutarate
Kestael it _ NAD*
a-Ketoglutarate [ —,"coa
Fumarase dehydrogenase
é A(%mpk}x
0A—2. 0
i \$4 NADH + H*
2 coo- + €0,
H\T/ CH,
—OOC/LH Succinate Succinyl CoA ‘éHz
Fumarate dehydrogenase synthetase coo-
P CH, . Succinyl CoA
FADH; CHy GDP + P
FAD coo-  grp
Succinate 29
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Vazlatosan
G
o Ce
CO
FADH,
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Sztochiometria

Acetil-CoA + 3 NAD* + FAD + GDP + P, + 2 H,0 >

> 2 CO, + CoA + 3 NADH + 3 H* + FADH, + GTP

1 NADH ~ 2.5 ATP (> kés6bb)

1 FADH, ~ 1.5 ATP (> késGbb)

1 AcCoA végul ~10 ATP/GTP szintézisét teszi lehetdvé

31
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A citrat kor nemcsak energiatermel6 folyamat, hanem szamos
vegylulet szintézisének kiindulasaként szolgal

Pyruvate
Other
amino acids,
purines, Acetyl CoA
pyrimidines j
Oxaloacetate \\
Aspartate 4* ” Citrate
7 “=p Fatty acids,
sterols
Purines
S 2
Succinyl o-Ketoglutarate
CoA Vo q Other
Porphyrins, ** Glutamate amino acids

heme, chlorphyll

32
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Példa: glutaminsav szintézise a-ketoglutarsavbol

e
4+
0 H.,+H NAD(PYH NAD(P)' o
0 : 15N
J: b NH = Ic \/ Etﬁ
ooc” " “coo ooc” " coo ooc” " “coo
a—Kdo;lutaute Glutamate
Schiff bazis
33
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A citrat kor feltoltése
|tt tartunk !
16-2
Anaplerotic Reactions
Reaction Tissue(s)/organism(s)
Pyruvate + HCO; + ATP — —— oxaloacetate + ADP + P, Liver, kidney
Phosphoenolpyruvate + CO, + GDP — oxaloacetate + GTP Heart, skeletal muscle
Phosphoenolpyruvate + HCO; =—————— oxaloacetate + P, Higher plants, yeast, bacteria
Pyruvate + HCO; + NAD(P)H =——— malate + NAD(P) Widely distributed

in eukaryotes
and prokaryotes

Az elsé mar korabban is szerepelt a glikoneogenezis soran:

CH,-CO-COO- +,CO,"” + ATP + H,0 - -O0C-CH,-CO-COO" + ADP + P,
piruvat oxal-acetat

34
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A citrat kor szabalyozasa Byravate

® ATP, acetyl-CoA,

pyruvate NADH, fatty acids

dehydrogenase
complex @ AMP, CoA, NAD®, Ca2*

Acetyl-CoA

NADH, succinyl-CoA, citrate, ATP

@) App
citrate

synthase Citrate

Pyruvate

i OMPF, acetyl Con

T and NADH

Acetyl CoA
Oxaloacetate TaoMrais
Oxalo- \ isocitrate . ®ATP
acetate . dehydrogenase 2
Citrate malate @ Ca®", ADP
dehydrogenase
Malate
Malate
' Isockmte a-Ketoglutarate
Fumarate O ATP and a-ketoglutarate . ® succinyl-CoA, NADH
== NADH dehydrogenase +
‘ ! @ AoP TRee @ L
Succinate suceinate )
\ u-Ketoglutarate dehydrogenase Suceinyl-CoA
SA.!CCI } O AP, sucomyl
mﬂ CoA, and
MNADH
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A piruvat dehidrogenaz komplex szabalyozasa
foszforilacié révén
A foszforilacié / defoszforilacié az allosztéria mellet t enzimek
szabalyozasanak masik fontos modja
Cﬂ’z
(Pi) '
( an HZO\ ; / | " - Pyruvate
F Phosphatase .- _J{ ‘ CoA /’ NADH + H*
V) ;
f&* -
‘ Iy NAD*
Pyruvate /" TR Pyruvate €O,
dehiyrg;g‘g::ase ADP - :" | G .AI'P dehy;jé:)igeenase Aégg'_‘ )
Magyarazzuk meg a jelentéségét !
36
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Stage 1

Amino Fatty al Acetyl-QoA
acids  acids GAREUSE production

| Glyeolysis
.// -
/

[ Pyruvate

A tapanyagok lebontasanak 1/ Ao
. = s complex
folyamatai .
Acetyl-CoA |
Stage 2
Acetyl-CoA
oxidation
Oxaloacetate Citm‘tc
o
P
; ,e‘l—' /|
/ ¥ ¥ £0,
! C02 e.'
C
= NADH,__~ |
FADH,
(reduced e ~carriers) Stage 3
Electron transfer
and oxidative
e phosphorylation
v | o 26"+ 30,
Respiratory
(electron t‘ransferJ
chain H,0
P \ 37
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A citromsav ciklus témakorbél
Kémiai képletek:
piroszélésav (piruvat)
oxalecetsav, citromsav, acetil csoport, a-keto-glutarsav,
borostyankdsav (szukcinét),
fumarsav (fumarat), almasav (malat)
Fogalmak:
citromsav ciklus,
beriberi (B1 vitamin deficiencia ),
acetil-CoA, tioészter kotés
szabalyzas foszforilacié révén
38
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Kapcsolodo konyvfejezet:

J.M. Berg, J.L. Tymoczko, L. Stryer: Biochemistry 5 th edition
W.H. Freeman and Co.

17. The Citric Acid Cycle

39
2015 - PPKE ITBK - Molekularis bionika szak - Biokeémia eldadas- Dobd Jozsef
Folyt. kov. ...
Oxidativ foszforilacio
ELECTRON TRANSPORT CHAIN
NADH dehydrogenass Cytochrome b—g, Cytoshroma ATP
complax complax axidase complex synihase
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