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12 decarbossilazione ossidativa irreversibile

COO COO
CH, NAD(P)* CH,
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o Isocitrato
HO —C—H deidrogenasi C=
nella matrice mitocondriale
4\ _ sono presenti due isoforme di J\ _
O O questo enzima, una utilizza il 0 o
Isocitrate NAD+ e l'altra il NADP+ a-Ketoglutarate

La forma NADP+ dipendente permette di produrre il NADPH
mitocondriale necessario per la rimozione dell’acqua ossigenata in
questo comparto

e via pentosio fosfato - citosol
e ciclo di Krebs - mitocondrio
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22 decarbossilazione ossidativa irreversibile

( goA-SH)
CH,—CO0O0~ NAD™ CH,—COO"~
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CIHz C|H 2 + CO2
$=O Complesso dell’ ﬁ—S-CoA
COO- a-chetoglutarato O
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Meccanismo di rimozione di H* ed e simile a quello del complesso
della piruvato deidrogenasi (PDH) poiché il complesso dell’ a-
KGDH & molto simile al complesso della PDH (sia struttura che
funzionamento) = tre enzimi E1, E2, E3 abbinati agli stessi
coenzimi presenti nella PDH



Acetyl-CoA

CoA-SH
4C citrate H>—COO0~

0=¢—coo- SYnthase ‘HOC—CO00"

K *
-------

CH>—COO0™ CH3+—CO00~
Oxaloacetate Citrate

Citric aCid aconitase

malate

- dehydro-
?00 genase CyCIG = ==
HO—CH H ,—COO0
Malate ™ 6 C C—CO00"~ cis-Aconitate
@ CoO~ (lZ—COO'
l'l /Hzo
n fumarase - —
aconitase : 4
CIOO’ CHz—COO'
Fumarate CH 6C . l-{,—C——COO"
I ] -** Isocitrate
HC “HO—C—H
| . isocitrate | @
Coo~ succinate dehydrogenase/ COO_ _

shydrogenase

a-ketoglutarate deca
dehydrogenase @
complex (I:H 2=—C00"~

(Ha 5C

C=0

CoA-sH |
Coo

Succinate
a-Ketoglutarate

decarbossilazione
ossidativa



L'energia liberata mediante rottura del legame tioestere viene
utilizzata per produrre una molecola di GTP (ATP).
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OSSIDAZIONE: il succinato cede
2 atomi d'idrogeno al FAD = FADH,

fO0° _ra H_ _COO"~
(:|.|2 @ \ / \C/
— ; [
CI:HZ ) Succinato deidrogenasi _OOC/C\H
qole, eL'enzima e saldamente

Succinate legatoalla membrana Fumarate
interna dei mitocondri

euna molecola di FAD e
legata in modo covalente
all’enzima

Gli elettroni estratti dal succinato vengono trasferiti sul FADH,
associato alla SDH e direttamente ceduti alla catena di trasporto
degli elettroni (la SDH é il complesso 2)
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IDRATAZIONE
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DEIDROGENAZIONE
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I prodotti di un giro del Ciclo di Krebs Resa Energetica

CO, NADH = 2.5 ATP
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ATP prodotta dalla degradazione completa
di una molecola di glucosio a CO, e H,0
(glicolisi + ciclo di Krebs + fosforilazione ossidativa)

Glucosio — 2 Piruvato 2NADH —>503ATP *
2ATP —> 2 ATP

2 Piruvato - CO, + H,O S NADH — 20 ATP

2 FADH, — 3 ATP
2 GTP — 2 ATP

30-32 ATP

* A seconda dello shuttle utilizzato per il NADH (glicerolo-3-fosfato o malato-aspartato)

efficienza del 65% dell’energia ricavabile dall’Ossidazione del
Glucosio 2.840 kJ/mol



Non solo Acetil-CoA ...

Oltre ad ossidare |’Acetil-CoA, il ciclo di Krebs puo degradare
diversi aminoacidi.

Le transaminasi staccano il gruppo aminico e lo cedono all’alfa-
ketoglutarato.

Lo scheletro di carbonio (alfa-ketoacido) entra quindi in punti
diversi come intermedio del ciclo .



Le Transamminasi
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Lo scheletro carbonioso entra come intermedio del ciclo di Krebs
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Il Ciclo di Krebs e una via anfibolica: viene utilizzato sia in processi

catabolici che anabolici = alimenta le biosintesi di aminoacidi, basi
azotate, acidi grassi e glucosio
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La regolazione del Ciclo di Krebs dipende dalla
disponibilita dei substrati e dallinibizione di
enzimi chiave:
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Esercizio fisico aerobico prolungato ....

Esercizio fisico consumo glicogeno
Adrenalina consumo glucosio ematico
(potenzia 1
la glicolisi) glucagone <« la glicemia cala
\!
attiva la lipolisi blocca la : :
L e attiva la degradazione
(beta-ossidazione  glicolisi (PK) -
. : delle proteine
degli acidi grassi) l !
\!
. il piruvato smette di gli scheletri carboniosi
viene prodotto ,
. essere prodotto a alimentano Krebs
acetilCoA

partire dal glucosio

(il glucosio viene
risparmiato per i neuroni)



CS Regolazione del ciclo di Krebs:
sui 3 enzimi delle reazioni
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Pyruvate Nel MUSCOLO...

ATP, acetyl-CoA,
pyruvate NADH, fatty acids
dehydrogenase
complex || @) AMP, CoA, NAD* Ruolo del Calcio
Acetyl-CoA intracellulare ....

®NADH, succinyl-CoA, citrate, ATP
(@) ADP
I’'aumento della [Ca?%*]

citrate

synthase ~ Citrate citoplasmatico innesca la
Citric contrazione muscolare e
Oxaloacetate acid Isocitrate
R segnala un aumento
cycle ATP

malate
dehydrogenase

@Dp della richiesta di ATP,

Malate — toglutarate Vengono attivate la
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Cosa abbiamo imparato in questa lezione....

v’ Le vitamine del complesso B sono particolarmente importanti
per la funzionalita del ciclo

v’ Carboidrati, lipidi e proteine alimentano il ciclo

v’ La regolazione del ciclo é collegata all’innesco della contrazione
(livello di Ca?* citosol) e alla durata dell’esercizio (livelli di ATP,
ADP)



Universita Facolta di Medicina,

o> degli Studi | Farmacia
< diFerrara e Prevenzione

Materiale didattico di supporto

 Materiale delle lezioni sara reperibile nel minisito

dellinsegnamento; esso e utile come traccia degli

argomenti svolti, ma non sostituisce il libro di testo

« Piattaforma on line Moodle: approfondimenti e test di

autovalutazione

Raccomandazione importante: Il materiale delle lezioni € per USO PERSONALE

dello studente iscritto al corso di Biochimica per le Scienze Motorie UniFE ed é fatto

divieto di diffonderlo in qualsiasi maniera, potendo contenere immagini/filmati per i

quali valgono i diritti di copyright.




