Krebsov ciklus (ciklus limunske kiseline, citratni ciklus, ciklus trikarboksilnih kiselina)

Predstavlja najznačajnije otrkiće u metaboličkoj biohemiji. Ciklus je povezan sa GLUKOZOM. Od same glukoze nastaju 2 (DVIJE MOLEKULE) PIRUVATA. PIRUVAT se oksidira u ACETIL-CoA (ovo CoA – se čita koenzim A), te Acetil-CoA ulazi u sastav Krebsovog ciklusa. Krebsov ciklus ima 8 faza. 

1. FAZA ili FAZA FORMIRANJA CITRATA KONDENZACIJOM ACETIL-CoA sa OKSALACETATOM

	Acetil-CoA (on ti je došao iz glukoze, tj iz piruvata) + oksaloacetat +H2O
	-------------> 
	citrat + CoA-SH + H+ energija koja se oslobodi.



Ova faza se „dešava“ pod dejstvom enzima citrat sintaza. CoA-SH dobijen u ovoj reakciji je slobodan i u mogućnosti je da dalje učestvuje u oksidativnoj dekarboksilaciji naredne molekule piruvata da bi se dobio sljedeći molekul acetil CoA koji ulazi u ciklus.
2. FAZA  ili FAZA PRETVARANJA CITRATA U IZOCITRAT preko cis-akonitata. 

Obzirom da se izocitrot stalno transformiše u metabolite naredne faze cilkusa, reakcija se u ćelija stalno odvija udesno. Akonitaza je kompleksan enzim koji sadrži željezo i u kiselom labilan atom sumpora u fromaciji željezno-sumpornog jezgra.
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3. FAZA  ili FAZA DEHIDROGENIZACIJA IZOCITRATA I DOBIJANJE ALFA-KETOGLUTARATA i Co2.

Uz pomoć enzima izocitrat dehidrogenaze izocitrat dehirogenizira u -ketogulrat. Postoje dvije različite izocitrat dehidrogenaze, jedna zahtijeva NAD+ kao primaoca elektrona, a druga zahtijeva NADP+. Posljedična reakcija katalizirana od strane oba rezličita enzime je identična. Mitohondirje imaju obje izocitrat dehidrogenaze, kako onu vezanu za NAD, koja predominira, tako i onu vezanu za NADP. Prva se nalazi samo u mitohondrijama, dok je druga i u mitohondrijama i u citoplazmi. Ovakav način distribucije ukazuje da je enzim najvjerovatnije regulatorni u samom ciklusu. Enzim trebuje jone Mg 2+ i Mn 2+. 
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4. FAZA  ili FAZA OKSIDACIJE L-KETOGLUTARATA U SUKCINIL-CoA i CO2

U ovoj fazi -ketoglutarat prolazi oksidatovnu dekarboksilaciju i formira Sukcinil-CoA i CO2. Proces katalizira enzimski kompleks -ketoglutarat dehidrogenaza.
	-ketoglutarat + NAD+ + CoA
	----> 
-ketoglutarat dehidrogenaza.
	Sukcinil CoA + CO2 + NADH 


-ketoglutarat dehidrogenaza kompleks ima također tri enzima, a po stukturi i funkciji je vrlo slična piruvat dehidrogenaza kompleksu. U sastavu i za funkcionisanje pomenuta tri enzima nalaze se i važni su: tiamin pirofosfat (TPP), koenzim A, FAD i lipoična kiselina, NAD+, te magnezijum Mg 2+.
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5. FAZA  ili FAZA PRETVARANJA SUKCINIL CoA u SUKCINAT
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Enzim koji katalizira ovaj proces je sukcinil-CoA sintetaza koja donosi slobodni sukcinat i uzokuje formiranje energijom bogate GTP grupe iz GDP i P- fosfata.
6. FAZA  ili FAZA DEHIDROGENACIJA SUKCINATA U FUMARAT
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Sukcinat, nastao u predhodnom stadiju iz sukcinil-CoA, se dehidrogenizira u fumarat. Proces se katalizira uz pomoć enzima sukcinat dehidrogenaze, koji je u kovalentnoj vezi sa flavin adenin dinukleotidom, koji ima ulogu akceptora vodikovoga atoma.
7. FAZA  ili FAZA HIDRATACIJE i FORMIRANJE MALATA 

[image: image6.png]Fumarat





Reverzibilna reakcija hidratacijefumarata u L-maleat katalizi8rana je enzimom fumarat hidratazom, nazvan i fumaraza. Enzim je molekulske težine oko 200.000 sa četiri polipeptidnesubjedinice, bez koenzima i jako je specifičan. Hidratira duplu trans vezu fumarata, ali ne utječena maleat, cis izomer fumarata ili monokarbonske nezasičene kiseline sa cis ili trans dvostrukom vezom.

8. FAZA  ili FAZA DEHIDROGENACIJA MALATA I FORMIRANJE OKSALACETATA
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Enzim L-maleat dehidrogenaza vezana je za NAD i prisutna je u mitohondrijama, katalizira dehidrogenaciju malata do oksalacetata u zadnjoj reakciji ciklusa limunkse kiseline.
EH ovo ti je bilo pojedinačno. Znači suština je da znaš šta u šta prelazi. A onda nacrtis ovaj veliki „CIKLUS“ koji nije ništa drugo nego ovih 8 faza. Moraš još znati ove enzime koji kataliziraju reakciju. 
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