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Cykl Krebsa - czyli zmora
uczniow, studentow i nie
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We wczesniejszych materiatach omawialismy oddychanie komarkowe. Tu przyjrzymy sie

pewnemu istotnemu jego elementowi.

Cykl kwasu cytrynowego, cykl kwasow trikarboksylowych, cykl Krebsa. Trzy nazwy jeden
cykliczny szereg reakcji biochemicznych. Centralne miejsce we wszystkich mapach
sciezek biochemicznych. Zmora uczniéw i studentow. Wazny etap oddychania
komorkowego organizméw tlenowych, ale réwniez cykl dostarczajagcy waznych
intermediatow do biosyntezy kluczowych dla komarki zwigzkéw. Mechanizm cyklu zostat
zbadany w latach 30. XX wieku przez sir Hansa Krebsa, a istotne elementy cyklu
przedstawione zostaty w 1937. Krebs za rozwiktanie tego cyklu otrzymat w 1953 Nagrode

Nobla.

WAZNE: Zredukowane zostajg 3 czasteczki NAD i jedna FAD, powstaje tez czasteczka
ATP lub GTP

Cykl kwasu cytrynowego przebiega w macierzy mitochondrialnej eukariontow i w
cytoplazmie prokariontéw. Substratem tego cyklu jest acetylokoenzym A, ktory powstaje
w trakcie reakcji pomostowej z pirogronianiu. W wyniku nastepujacych po sobie reakgcji
w trakcie cyklu z jednej czasteczki acetylokoenzymu A powstajg dwie czgsteczki
dwutlenku wegla. Jednoczesnie regenerowana jest czasteczka szczawiooctanu,
zredukowane zostajg 3 czgsteczki NAD i jedna FAD, powstaje tez czgsteczka ATP lub GTP.
Cykl rozpoczyna sie od kondensacji dwu weglowego acetylokoenzymu A z
czteroweglowym szczawiooctanem prowadzac do powstania cytrynylokoenzymu A

(Rys1.).

CoA~S—~ HO) ~—~

Rys. 1. Powstanie cytrynylokoenzymu A
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Hydroliza, utlenianie

Nastepnie przy udziale wody zachodzi hydroliza i od cytrynianu odfgczony zostaje
acetylokoenzym A. Cytrynian, aby mogt uczestniczy¢ dalej w szlaku przemian, musi zostac
przeprowadzony do postaci izocytrynianu. Dzieje sie to przez odwodnienie, a nastepnie
ponowne uwodnienie zwigzku, czego rezultatem jest zmiana wegla przy, ktérym znajduje

sie grupa hydroksylowa (Rys.2.).
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Rys.2. Izomeryzacja cytrynianu

Kolejnym etapem jest oksydacyjna dekarboksylacja izocytryniananu, czyli utlenienie go
potgczone z usunieciem czgsteczki dwutlenku wegla (Rys.3.). Reakcja ta przeprowadzana
jest przez enzym - dehydrogenaze cytrynianowga. Najpierw izocytrynian zostaje utleniony
do niestabilnego szczawiobursztynianu, ktéry szybko przechodzi w a-ketoglutaran na
drodze odtgczenia CO2. Na tym etapie zostaje rowniez zredukowana jedna czgsteczka
NAD+.

“00C “00C
—OH 0
00C—{ H CO,

-

“00C 00C
+ NAD® + NADH

Rys.3. Dekarboksylacja oksydacyjna izocytrynianu
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Znow dekarboksylacja

Nastepnie dochodzi do kolejnej oksydacyjnej dekarboksylacji. a-Ketoglutaran zostaje
potgczony z koenzymem A w wyniku czego powstaje bursztynylokoenzym A oraz

uwalniana jest czasteczka dwutlenku wegla (Rys.4.). Zostaje réwniez zredukowana

rowniez kolejna czgsteczka NAD+.

00C CoA—S
=0 =0

00C 00C
+ CoA—SH + NAD' + CO, + NADH

Rys.3. Dekarboksylacja oksydacyjna o-ketoglutaranu

Obecna w bursztynylokoezymie A wigzanie tioestrowe, jest wigzaniem wysoko
energetycznym, dlatego aby mozliwe byto jego rozerwanie, reakcja sprzezona jest z
powstaniem jednej czgsteczki GTP, ktdra moze zmagazynowac energie w
wysokoenergetycznym wigzaniu fosforanowym (Rys.5.). Jest to jedyny etap cyklu

Krebsa, w ktérym bezposrednio powstaje czasteczka z wigzaniem fosforanowym.

CoA—S O
O O

“00C “00C
+ GDP + P, + GTP + CoA—SH

Rys.4. Odlgcznie koenzymu A od bursztynylokoenzymu A)
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Zregenerowanie szczawiooctanu

W kolejnych etapach cyklu musi zostac¢ zregenerowany szczawiooctan. Dlatego
bursztynian zostaje utleniony przez dehydrogenaze bursztynianowa do fumaranu przy
jednoczesnej redukcji FAD (Rys.5.). Nastepnie fumaran zostaje uwodniony przez funaraze
do jabtczanu przy jednoczesnej redukcji NAD+ (Rys.b.), a jabtczan utleniany jest przez

dehydrogenaze jabtczanowa do szczawiooctanu przy jednoczesnej redukcji NAD+ (Rys.7.).
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Rys.5. Utleniene bursztynianu
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Rys.6. Uwodnienie fumaranu
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Rys.7. Odtworzenie szczawiooctanu



Takim sposobem odtworzony szczawiooctan jest gotowy do uczestniczenia w kolejnym
obrocie cyklu Krebsa.
Jak widac z tego opisu, w cyklu Krebsa nie chodzi o wytwarzanie GTP czy ATP, poniewaz

powstaje ich bardzo mato. Tylko jedna czasteczka w cyklu.

A wiec co jest istotg Cyklu Krebsa?

Istotg cyklu Krebsa jest wytwarzanie zredukowanych przenosnikéw elektronowych
takich jak FADH i NADH, nazywanych czasem sitg redukujgca, ktore mogg zostac

wykorzystane w tancuchu oddechowym do syntezy duzych ilosci ATP.

Cykl Krebsa jednak to nie tylko element szlaku oddychania komorkowego. Dostarcza on
rowniez intermediatéw do biosytezy innych kluczowych zwigzkéw. | tak na przyktad
porfiryny mogg powstawac z bursztynylokoeznymu A, wiele aminokwasow powstaje z a-
ketoglutaranu oraz szczawiooctanu. W przypadku niedoboru szczawiooctanu ten moze

zostac wytworzony w reakcji karboksylacji pirogronianu, co zapewnia ciggtosc cyklu.

0d czego zalezy szybkos¢ cyklu?

Szybkos¢ dziatania cyklu Krebsa jest regulowana w zaleznosci od zapotrzebowania
komaorek na ATP. Sg trzy miejsca w ktorych zachodzi kontrola szybkosci cyklu:
1. Wejscie zwigzkéw dwu weglowych do cyklu - ATP jest inhibitorem syntazy
cytrynianowej
2. Dehydrogenaza izocytrynianowa - im mniej ATP tym wiecej ADP, ADP utatwia
wigzanie enzymu z substratem
3. Dehydroenaza a-ketoglutaranu - jest ona hamowana miedzy innymi przez wysoki

tadunek energetyczy w komarce, czyli przez duze ilosci ATP w komarce.
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Rys.8. Cykl Krebsa

Zrodto:
1) Lubert Stryer, Biochemia, PWN, Warszawa 2003, str. 515 - 564
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