CITRATCYKLUST!
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CITRATCYKLUS!!

Die Aufgabe des Citrateyklus ist:

- der oxidative Abbau von Acetyl-CoA
(und die somit gebildeten
Reduktionsaquivalente)

- Lieferung von Substraten fur verschiedene Synthesen




CITRATCYKLUS!!

Die Aufgabe des Citratcyklus ist es

Lieferung von Substraten fur verschiedene Synthesen

d.h.,
der Citratcyklus stellt nicht den katabolen Endpunkt des

oxidativen Abbaus,
sondern seine Zwischenprodukte sind die Ausgangssubstrate

vieler anaboler Reaktionen.




CITRATCYKLUS!!

Die VerknUpfungen des Citrateyklus sind:
ES-Stoffwechsel (Citrat ~_ » Acetyl-CoA — " FS-Synthese
Oxalacetat—— Gluconeogensese)




CITRATCYKLUS!!

Die VerknUpfungen des Citrateyklus sind:
- ES-Stoffwechsel (Citrat

, Acetyl-CoA __, FS-Synthese
\Oxalacetat—> Gluconeogensese)

- AS-Stoffwechsel (GOT)

- Porphyrinstoffwechsel
Succinyl-Co-A bildet mit Glycin die S-Aminolavulinsaure,
aulRerdem entstent es beim Abbau von Valin, Propinoyl-CoA

Das Propionyl-CoA seinerseits
entsteht durch den Isoleucin-Abbau und dem
Abbau durch ungeradzahliger ES!!

Glykolyse

Glykoneogenese (Oxalacetat-Phosphoenolpyruvat)

Aus Malat entsteht Pyruvat, das Ausgangssubstrat fur Alanin, Serin,
Glycin und Acetyl-CoA.




1. TRANSAMINIERUNG
PALP-abhangig

2. OXIDATIVE

DECARBOXYLIERUNG
TPP+Liponsaure abhangig

3.BETA-OXIDATION
FAD-abhangig
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CITRATCYKLUS!!

Die VerknUpfungen des Citrateyklus sind:

- ES-Stoffwechsel (Citrat ~ » Acetyl-CoA ___, FS-Synthese
Oxalacetat — Gluconeogensese)

- AS-Stoffwechsel (GOT)

- Porphyrinstoffwechsel
Succinyl-Co-A bildet mit Glycin die S-Aminolavulinsaure,
aulRerdem entsteht es beim Abbau von Valin, Propinoyl-CoA

Das Propionyl-CoA seinerseits
entsteht durch den Isoleucin-Abbau und dem

Abbau durch ungeradzahliger ES!!

Glykolyse
Glykoneogenese (Oxalacetat-Phosphoenolpyruvat)

Aus Malat entsteht Pyruvat, das Ausgangssubstrat fur Alanin, Serin,
Glycin und Acetyl-CoA.

DIE AMPHIBOLE NATUR DES CITRATCYKLUSH!




CITRATCYKLUS!!

Anaplerotische Reaktionen???




CITRATCYKLUS!!

Anaplerotische Reaktionen:

- Carboxylierung von Pyruvat zu Oxalacetat
- Bildung von a-Ketoglutarat aus Glutamat
- Abbau ungeradzahliger FS—=>Methyl-Malonyl-CoA—>Succinyl-CoA

- Phenylalanin, Tyrosin=>Fumarat
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CITRATCYKLUS!!

Das Grundprinzip Ist

eine eingeschleuste C2-Einheit, hier also Acetyl-CoA,

unter Kondensation mit einer C4-Einheit, Oxalacetat...
das Ergebnis: eine C6-Einhelt=CITRAT!!

Ab dem Citrat kommt es zu einer
schrittweisen DECARBOXYLIERUNG,
bis wieder Oxalacetat entstanden ist
Und wieder den ,,Anfang“ stellen kann.




CITRATCYKILUS!!

\

NADH2, CO2

~

NADH2, CO2
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CITRATCYKLUS!!

Das Grundprinzip Ist

eine eingeschleuste C2-Einheit, hier also Acetyl-CoA,

unter Kondensation mit einer C4-Einheit, Oxalacetat...
das Ergebnis: eine C6-Einhelt=CITRAT!!

das Enzym: Citratsynthase
reguliert durch mitochondriales ATP, NADH2
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CITRATCYKLUS!!

Das entstandene Citrat wird jetzt zu Isocitrat Isomerisiert
Enzym: Aconitase

Hemmung bei ATP-Uberschul

und kompetetive Hemmung durch Fluoracetat

Dieser Schritt dient der Umlagerung der Hydroxylgruppe

von dem C2 auf das C3.
Von hier kann diese Hydroxylgruppe leicht oxidiert werden.
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CITRATCYKLUS!!

Dieser Schritt dient der Umlagerung der Hydroxylgruppe
von dem C2 auf das C3 woraus das Isocitrat entsteht.

Von hier kann diese Hydroxylgruppe leicht oxidiert werden.
Enzym: Isocitratdehydrogenase (Mg,Mn)
AulRerdem kommt es ebenfalls zu einer Decarboxylierung
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CITRATCYKLUS!!

Dieser Schritt dient der Umlagerung der Hydroxylgruppe
von dem C2 auf das C3 woraus das Isocitrat entsteht.

Von hier kann diese Hydroxylgruppe leicht oxidiert werden.
Enzym: Isocitratdehydrogenase (Mg,Mn)
AulRerdem kommt es ebenfalls zu einer Decarboxylierung

Bel diesen Dehydrierungs.- und Decarboxylierungsreaktionen
werden 2HSs frel, die direkt auf das NAD Ubertragen werden
und in die Atmungskette eingespeist werden konnen.
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CITRATCYKLUS!!

Dieser Schritt dient der Umlagerung der Hydroxylgruppe
von dem C2 auf das C3 woraus das Isocitrat entsteht.

Von hier kann diese Hydroxylgruppe leicht oxidiert werden.
Enzym: Isocitratdehydrogenase (Mg,Mn)
AulRerdem kommt es ebenfalls zu einer Decarboxylierung

Durch diese beiden Reaktionsschritte entsteht
das a-Ketoglutarat.

ZwWischenschritt?!




CITRATCYKLUS!!

Dieser Schritt dient der Umlagerung der Hydroxylgruppe
von dem C2 auf das C3 woraus das Isocitrat entsteht.

Von hier kann diese Hydroxylgruppe leicht oxidiert werden.
Enzym: Isocitratdehydrogenase (Mg,Mn)
AulRerdem kommt es ebenfalls zu einer Decarboxylierung

Durch diese beiden Reaktionsschritte entsteht
das a-Ketoglutarat.

Zwischenschritt:  Citrat—> Oxalsuccinat—>a-Ketoglutarat

Das Oxalsuccinat Ist eine instabile R-Ketosaure, die noch wahrenad
der Bindung am Enzym eine Carboxylgruppe verliert und zu a-
Ketoglutarat wird!!
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CITRATCYKLUS!!

Durch diese beiden Reaktionsschritte entsteht
das a-Ketoglutarat.

Diese beiden Schritte sind reversiebel.

Der kommende ist irreversibel...
An einem Multienzymkomplex kommt es zu einer Oxidation und zu

einer Dehydrierung.

Dieser Komplex besitzt als Co-Enzyme:
TPP
Liponsaure
NAD
FAD
CoA

( Vergleiche die Pyruvat-Dehydrogenase)
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CITRATCYKLUS!!

Welche Aussage Uber den Citratcyklus trifft nicht zu?
Bel Durchsatz einer Acetylgruppe

a) werden auf 3 NAD Hydridionen Ubertragen
b) werden Reduktionsaquivalente auf FAD Ubertragen
¢) wird intermediar ein Molekul Liponsaureamid reduziert

d) wird ein Molekul cis-Aconitat unter NAD-Verbrauch zu Isocitrat
oxidiert

e) entsteht bel der Oxidation eines MolekUls a-Ketoglutarat ein
energiereicher Thioester.




CITRATCYKLUS!!

Welche Aussage Uber den Citratcyklus trifft nicht zu?
Bel Durchsatz einer Acetylgruppe

a) wird auf 3 NAD jewells ein Hydridion Ubertragen
b) werden Reduktionsaquivalente auf FAD Ubertragen
¢) wird intermediar ein Molekul Liponsaureamid reduziert

d) wird ein Molekul cis-Aconitat unter NAD-Verbrauch zu Isocitrat
oxidiert

e) entsteht bel der Oxidation eines MolekUls a-Ketoglutarat ein
energiereicher Thioester.

d)




CITRATCYKLUS!!

ZU d):

Um eine oxidative Decarboxylierung zu ermoglichen mufl3 das
Citrat zu Isocitrat iIsomerisiert werden.

Die ACONITASE dehydratisiert das Citrat zunachst zu cis-Aconitat
und hydratisiert es dann zu Isocitrat.

Eine Oxidation findet nicht statt.

(Bel der Umwandlung von Citrat in cis-Aconitat und dann in

Isocitrat wird erst \Wasser abgespalten und einer 2. Reaktion
wieder angelagert.)




Die Oxidation Ist eine chemische Reaktion.

Bel diesem Vorgang gibt der zu oxidierende Stoff
(Elektronendonatoer) Elektronen an

gasi Oxicationsmittel (Elektronenakzeptor) ah:
Dieses wird durch die Elektronenaufnahme reduziert (Reduktion).
Mit der Oxidation ist also Iimmer auch eine Reduktion verbunden.

Beide Reaktionen zusammen werden als Tellreaktionen einer
Redoxreaktion betrachtet:

Oxidation: Stoffi A gibt ein Elektron ab.
A - A+ e

Reduktion: Das Elektron wird von Stoff B aufgenommen.
+

B +e > B
Redoxreaktion: Stoff A gibt ein Elektron an Stoff B ab.

+ -
A+B — A +8B




1. Reduktion: Abgabe von Sauerstoff

Im einfachsten Sinne ist eine Reduktion die Abgabe von
Salerstoli: 2HgO — 2Hg + 02

2. Reduktion: Aufnahme von \Wasserstoff
Auf einer hoheren Ebene definiert man Reduktion als
Aufnahme von \Wasserstofl (und Oxidation als Abgabe von

\Wasserstoff).

Anmerkung: Auch hier werden Elektronen aufgenommen.
Das hell’t, es wird ein Proton sowie ein Elekiron
aufgenommen. Well Wasserstoff jedoch wenig
elektronegativ ist, zieht jedes andere Atom das
Wasserstoffelektron zu sich hin, wenn es eine Verbindung
mit ,,H*“ eingeht. (Es ist also eher eine Aufhahme von
Elektronen als eine Aufnahme von \Wasserstoff)




2. Reduktion: Aufnahme von \Wasserstoff
Auf einer hoheren Ebene definiert man Reduktion als Aufnahme
von \Wasserstofi (und Oxidation als Abgabe von \Wasserstoff).

Auch hier werden Elektronen aufgenommen.

Das heil’t, es wird ein Proton sowie ein Elekiron
aufgenommen. Well Wasserstoff jedoch wenig elektronegativ
ISt, zieht jedes andere Atom das \WWasserstoffelektron zu sich
hin, wenn es eine Verbindung mit ,H* eingeht. (Es Ist also
eher eine Aufnahme von Elektronen als eine Aufnahme von
\Wasserstoff)

Dieser Reduktionsbegriff ist vor allem fir biologische Vorgange
wichtig. In vielen Stoffwechselwegen einer Zelle findet eine
Reduktion durch Ubertragung von \Wasserstoff statt.

Coenzyme z. B.: NAD, NADP oder FAD, welche in der Lage sind,
Wasserstoff von einer Verbindung auf eine andere zu
Ubertragen.
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CITRATCYKLUS!!

Der kommende Ist irreversibel...

An einem Multienzymkomplex kemmt es zu

einer Oxidation und zu einer Dehydrierung des a-Ketoglutarats.

Irreversibel Ist der Schritt, da hier Energie Ubertragen wird.
(CoAlD

Das Ergebnis ist das Succinyl-CoA.
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CITRATCYKLUS!!

Der kommende ist irreversibel...

An einem Multienzymkomplex kommt es zu
einer Oxidation und zu einer Dehydrierung des a-Ketoglutarats.

Irreversibel Ist der Schritt deswegen, da hier Energie Ubertragen wird.
(CoAlD)
Das Ergebnis ist das Succinyl-CoA.

Dieses wird durch die Succinatthiokinase gespalten,
In Succinat
und CoA.

Hierbel wird Energie freil!,

die Durch die Substratkettenphosphorylierung konserviert wird,

bis das GDP kommt, dem ja ein energiereiches Phosphat zum GTP fehlt,
und Ubertragt es darauf...
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Abb.17.6 Reaktionsmechanismus der Succinat-Thiokinase.
Aus Succinyl-CoA wird zunachst durch Abspaltung von CoA mit
Phosphat das energiereiche Succinylphosphat gebildet. Dieses
wird anschlieBend unter Erhaltung einer energiereichen Bin-
dung auf einen spezifischen Histidylrest des Enzyms tbertra-
gen und anschlieBend von hier aus zur Bildung eines ATP aus
ADP verwendet
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Beim Abbau von 1 Acetyl-CoA kommt es v.a. zur Bildung der

Reduktionsaguivalente NADH2 una
FADH2
Gerade diese Wasserstoffe sind es, die letzendlich verantwortlich

fur die Bildung von ATP sind.

Ein Cykilus stellt : in der Atmungskette entspricht das:

3 NADH2 9 ATP
1 FADHZ2 2 ATP

1 GTP entspricht 1 ATP

Gesamt: 12 ATP




CITRATCYKLUS!!

Die FlieRgeschwindigkeit wird bestimmt durch die Notwendigkeit
des Korpers an ATP.
Dabel findet die Regulation dieser Geschwindigkeit im

wesentlichen durch die Regulation der Enzymaktivitat statt.

Enzym

Aktivator

Inhibitor

Citrat-Synthase

mitochondriales ATP, NADH2,

Isocitrat-
Dehydrogenase

ATP, NADH2

Malat-Dehydrogenase
Succinat-Dehydrogenase

Succinat

Oxalacetat




CITRATCYKLUS!!

Was trifft nicht zu?
Die Succinat-Dehydrogenase
a) Ist ein membrangebundenes Enzym des Citratcyklus

b) enthalt kovalent gebundenes FAD als prosthetische
Gruppe

¢) enthalt Eisen-Schwefel-Komplexe, die Elektronen auf

die Atmungskette Ubertragen.

d) ist Tell des Komplexes Il der Atmungskette
(Succinat-Ubichinon-Reduktase)

e) wird durch Malonat aktiviert
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CITRATCYKLUS!!

Die Succinat-Dehydrogenase wird aktiviert durch
Succinat.

Durch Malonat wird er gehemmt (Substratahnlichkelit).




