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Ciclo do Acido Citrico

Objetivos

1. Descrever a obtengdo de acetil-CoA pela descarboxilagdo oxidativa do
piruvato nas mitocéndrias.

2. Reconhecer que o ciclo do &cido citrico é a via de oxidagéo do grupo acetila da
acetil-CoA com formacgao de trés NADH e de um FADH: além da formagéo de
um ATP (ou GTP) por fosforilagdo ao nivel do substrato.

3. lIdentificar a reacgéo catalisada pela citrato—sintase como a primeira reagdo do
ciclo do acido citrico e reconhecer as substancias participantes.

4. ldentificar as substancias participantes das reagdes do ciclo do acido citrico
catalisadas por: isocitrato—desidrogenase, complexo do a-—cetoglutarato,
succinil-CoA—sintetase (succinato—tiocinase), succinato desidrogenase e
malato—desidrogenase.

5. Explicar a reagdo catalisada succinil-CoA-sintetase (succinato tiocinase) na
formacao de ATP ao nivel do substrato.

6. Calcular o nimero de compostos de “alta energia” (ATP) sintetizados pela
oxidacdo de um mol acetil-CoA no ciclo do &cido citrico.

7. Descrever os mecanismos de regulagdo do ciclo do acido citrico.

8. Descrever a entrada e saida de intermediarios do ciclo do acido citrico.

O ciclo do 4cido citrico (também chamado de ciclo de Krebs ou
ciclo dos dcidos tricarboxilicos) é o estagio final da oxidagdo dos
combustiveis metabdlicos. Os atomos de carbono entram no ciclo na
forma de grupos acetila derivados dos carboidratos, acidos graxos e
aminoacidos. O grupo acetila ligado a coenzima A (acetil-CoA) ¢
oxidado em oito reagcdes mitocondriais para formar duas moléculas de
CO, com a conservagdo da energia livre liberada em trés moléculas
de NADH, uma de FADH, e um composto de “alta energia” (GTP ou
ATP). O NADH e o FADH, sdo oxidados e os elétrons sdo conduzidos
pela cadeia mitocondrial transportadora de elétrons com a liberagao
de energia conservada na forma de ATP sintetizado a partir de ADP e
P, por meio de processo denominado fosforilagdo oxidativa (ver
Capitulo 8). A reagdo liquida para o ciclo do acido citrico é:
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Quadro 7.1 Descoberta do ciclo do acido citrico

A operacgao do ciclo do acido citrico foi deduzida
por Hans Krebs em 1937 a partir de observagdes
sobre a velocidade de consumo de oxigénio durante
a oxidagado do piruvato por suspensdes de musculos
peitorais de pombos. Esses musculos ativos no véo,
exibem uma velocidade de respiragdo muito alta e
sao apropriados para as investigacdes metabdlicas.
O consumo de oxigénio foi monitorado com o auxilio
de um mandmetro, um aparelho que permite a
medida das alteragdes no volume de um sistema
fechado a presséo e temperatura constantes.

Estudos anteriores, principalmente os realizados

por Albert Szent—Gydrgyi (1935), mostraram que o
succinato, o fumarato, o malato e o oxaloacetato
estimulavam o consumo de oxigénio por esses
musculos. Krebs mostrou que o piruvato também
aumentava o consumo de oxigénio.

Além disso, ele também observou que a
oxidagdo do piruvato podia ser grandemente
estimulada pelo oxaloacetato, cis-aconitato, isocitrato
e a-cetoglutarato. Os efeitos dessas substancias
eram completamente suprimidos pela adicdo de
malonato, um inibidor competitivo da
succinato—desidrogenase. A adicdo do malonato

também acumulava citrato, o-—cetoglutarato e
succinato. Pelo fato da adigdo do piruvato e
oxaloacetato a suspenséo ter resultado no acumulo
de citrato, Krebs concluiu que a via operava como um
ciclo. Somente em 1951 foi demonstrado que a
acetil-CoA é o intermediario que condensa com o
oxaloacetato para formar citrato.

Krebs publicou sua descoberta no periédico
Enzimologia ja que a revista Nature recusou o artigo

original.

Acetil-CoA + 3 NAD" + FAD + GDP + P; + 2 H,0 —»
2 CO, + 3 NADH + FADH, + CoASH + GTP + 3 H'

Além do papel na geragdo de energia, o ciclo do 4cido citrico
também ¢é fonte de unidades monoméricas para a biossintese de
carboidratos, lipideos e aminodcidos ndo-essenciais.

Nesse contexto serd examinado como o piruvato, derivado da
glicose e outros agucares através da via glicolitica, ¢ oxidado a
acetil-CoA e CO, para entrar no ciclo do acido citrico (Figura 7.1).

O piruvato atravessa a membrana externa da mitocondria via
canais aquosos de proteinas transmembranas chamados porinas (ver
Secdo 9.4). A piruvato-translocase, uma proteina da membrana
mitocondrial interna, transporta especificamente o piruvato do espago
intermembrana para a matriz mitocondrial em simporte com o H" (ver
Secdo 9.4.B).

Piruvato

Ciclo do
acido citrico

GTP

8¢

Figura 7.1

Associacdo da glicolise e o ciclo do acido citrico. O piruvato produzido
na glicélise é convertido em acetil-CoA, o combustivel do ciclo do acido
citrico. Os elétrons removidos sao transportados pelo NADH e FADH, para a
cadeia mitocondrial transportadora de elétrons no interior das mitocéndrias
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que fornece energia para a sintese de ATP.

7.1 Oxidagao do piruvato a acetil-CoA e CO;

Sob condi¢des aerdbicas, o piruvato presente na matriz
mitocondrial € convertido em CO, e um fragmento de dois carbonos,
a acetil-CoA em reagdo de descarboxilagdo oxidativa. A reagdo é
catalisada pelo complexo da piruvato—desidrogenase constituido por
trés enzimas distintas: a piruvato-desidrogenase (El), a
diidrolipoil-transacetilase (E2) e a diidrolipoi-desidrogenase (E3)
associadas de modo n#@o-covalente e cinco diferentes coenzimas. O
complexo esta localizado exclusivamente na mitocondria das células
eucaridticas. Devido a grande energia livre padrdo negativa dessa
reacdo sob condi¢des fisiolégicas, o processo ¢ irreversivel o que
impede a reagdo inversa de formacdo do piruvato a partir do
acetil-CoA.

Citosol Matriz mitocondrial

Piruvato

translocase HS-CoA CO,

Complexo piruvato
desidrogenase

Piruvato » C=0 C=0
I \ |
~ /Jﬁ\‘}p CH, NAD* NADH.H* CH;

Piruvato Acetil-CoA

A operagdo do complexo da piruvato desidrogenase requer cinco
coenzimas cujos papéis funcionais sdo descritos a seguir.

1. Descarboxilagdo oxidativa do piruvato. A reacdo requer o co-fator
pirofosfato de tiamina (TPP) ligado a enzima
piruvato—desidrogenase (E1). O TPP ataca o carbono da carbonila
do piruvato e libera o CO, deixando o grupo hidroxietil ligado ao
TPP para formar o hidroxietil-TPP (HETTP).

CH,
A CH; CH;
\\C> S 4 IS s IS
+ o+ \\(‘: —~S CO, \\(‘: —~S
00 ) I()\‘—‘(‘:—r‘(‘:—cm —L> H—O0—C—CH,
C
LDy O OH Hidroxietil-TPP
\
CH,
Piruvato

2. Transferéncia do grupo hidroxietii do HETTP para a
diidrolipoil-transacetilase (E2). O aceptor do hidroxietil é o
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grupo prostético lipoamida. A reagdo de transferéncia regenera o
TPP da E1 e oxida o grupo hidroetil a um grupo acetila.

CH, CH, CH,
—+\ o —*N o —N
NS S-S + =S
c— H* CL/ H
. I 2
H—O—C—CH; #b H—O—(ll—CH3 O\ /CH}
s T
S
S HS
¢ fs
S
Lipoamina
Acido lipoico Lis
[ S—CH, I
\CH
(7 I
S—CH, ﬁ ITIH
CHZ_ CHZ_ CHZ_ CHZ_ C _NH_ (CH2)4_ (le
Cc=0
Lipoamina |

3. Transferéncia do grupo acetila para a coenzima A, em reagdo
catalisada pela diidrolipoil-transacetilase.

Coenzima A
CoA— SH Acetil CoA
()
N /CH3 CoA—S—g—CH3
Lo
S HS
HS HS

4. Regeneracdo do complexo da piruvato-desidrogenase original. O
grupo diidrolipoato da E2 ¢é reduzido pela flavina adenina
dinuclotideo (FAD) em presenca de diidrolipoil-desidrogenase
com a regeneracdo do lipoato.
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HS FAD\ F/A]A)HZ S
S

HS

5. A FADH, ¢ reoxidada pela transferéncia dos elétrons para o
NAD" para formar NADH. O NADH transfere os elétrons para a
cadeia mitocondrial transportadora de elétrons que esta acoplada
a sintese de 2,5 moléculas de ATP por meio da fosforilagdo
oxidativa. A reacdo total de conversdo de piruvato a acetil-CoA ¢
altamente exergdnica AG®' = -33,5 kJ-mol™'. Como para cada
molécula de glicose, 2 piruvato sdo formados pela glicolise, sdo
sintetizadas 5 moléculas de ATP.

NAD" NADH + H*

N

FADH, » FAD

A representacdo esquematica da operagdo do complexo da
piruvato—desidrogenase estd resumida na Figura 7.2.

A atividade do complexo da piruvato—desidrogenase ¢ regulada
por mecanismos alostéricos e covalentes. O complexo ¢é ativado ¢
inibido alostericamente pelos efetores mostrados no Quadro 7.1.

Quadro 7.1 — Principais efetores alostéricos do complexo da piruvato—desidrogenase.

Efetores positivos (ativadores) Efetores negativos (inibidores)
Coenzima A ATP

NAD* NADH

AMP Acetil-CoA

Ca®" Acidos graxos de cadeia longa
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NAD*
FAD
SH
SH 5
S Diidrolipoil
‘OH desidrogenase NADH +H*
—— FAD
Co, CH;—C—TPP J
Hidroxietil-TPP S
Lipoamida HS ‘S
Piruvato 2 Diidrolipoil
desidrogenase transacetilase HS
(0}
|
CH;—C—C N 0 . o
0] TPP | |
Piruvato CH;—C—S CH;—C—S—CoA
Acetil-CoA
HS
CoA
Acetil-diidrolipoamida
Figura 7.2

Operagdo do complexo da piruvato-desidrogenase. TTP = pirofosfato de tiamina. O lipoato tem dois
grupos tiéos (—SH) que formam uma ligagéo dissulfeto (—S—S—) por oxidagao.

Os mecanismos de regulacdo alostérica do complexo sdo
complementados por modificagdes covalentes de proteinas. O
complexo ¢é inibido por fosforilagdo pela agdo de proteina-cinase
(altos teores de piruvato, COASH e NAD" inibem a cinase) e ativado
por desfosforilagdo pela agdo de fosfatases quando os niveis de [ATP]
mitocondrial declinam.

A seguir a formula d coenzima A (CoA):
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Grupo acetil

f_H
i
s\—c—cHz
H,

C
Residuo de \
o-mercaptoetilamida | CH,

| Adenosina-3'-fosfato
CH2 N

acido pantoténico

Residuo de < |

Acetil-coenzima A (acetil-CoA)

A. Destinos metabdlicos do acetil-CoA

Os principais destinos metabdlicos do acetil-CoA produzido na
mitocdndria incluem: (1) completa oxidagdo do grupo acetila no ciclo
do acido citrico para a geragdo de energia; (2) conversdo do excesso
de acetil-CoA em corpos cetonicos (acetoacetato, B—hidroxibutirato e
acetona) no figado; (3) transferéncia de unidades acetila para o
citosol com a subseqiiente biossintese de moléculas complexas como
os esterodis e acidos graxos de cadeia longa.
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Piruvato Aminoécidos Acidos graxos

Acetil-CoA

Ciclo do acido Corpos cetonicos Esterois-acidos
citrico graxos

Figura 7.3
Destinos do acetil-CoA

7.2 Reagoes do ciclo do acido citrico

A oxidagdo de acetil-CoA ¢ realizada pelo ciclo do acido citrico
em oito reagdes sucessivas onde entra o grupo acetila (dois carbonos)
e saem duas moléculas de CO,. (Figura 7.4).
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COO"

H,
HO— le —COO
HO— (li —H

COO

Isocitrato

3. Isocitrato-
desidrogenase

-
COO™

ao-Cetoglutarato

NAD*

0
CH;—C—S—CoA
Acetil-CoA
(I:OO H,0 COO™
c=0 CoASH |
NADH | (lin
(lez HO— (lj— coo
— 1. Citrato-
NAD* Coo siiliasz CHZ
Oxaloacetato (lj 00"
8. Malato-
desidrogenase Citrato
(EOO 2. Aconitase
HO— (ll —H
T
COO
L-Malato
7. Fumarase
Ciclo do
CcoO" acido citrico
I
ﬁH
B
COO
Fumarato
6. Succinato-
desidrogenase 4. o-Cetoglutarato-
FADH, desidrogenase
COO
éHz CoASH COO
| _ 5. Succinil- ClH
COO CoA-sintetase 2
|
Succionato CleZ NADH
GTP Cli =0
GDP + B S—Coa
Succinil-CoA

Figura 7.4

NAD"

CO,

Reagdes do ciclo do acido citrico. O ciclo oxida duas unidades de carbono com a produgdo de duas moléculas de
CO,, uma molécula de GTP, trés moléculas de NADH e uma molécula de FADH,.

1. Condensacdo da acetil-CoA com o oxaloacetato. A etapa
inicial do ciclo do acido citrico é a condensac¢do do acetil-CoA com o
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oxalacetato para formar citrato e CoA livre, em reacdo irreversivel
catalisada pela citrato—sintase. A condensagdo alddlica ocorre entre o
grupo metilico da acetil-CoA e o grupo carboxilico do oxaloacetato,
com hidrélise da ligagdo tioéster e a producdo de coenzima A livre. A

reagdo ¢ altamente exergdnica (AG®' = 31,5 kJ-mol™).
Co0’
o) I
[l : 0 CH,
C—COO [l -
I + CoA—S—C—CH; + H,0 — Ho—?—coo + CoA—SH
CH.
|2 CH,
€00 [
€00

A citrato-sintase ¢é inibida pelo ATP, NADH, succinil-CoA e
ésteres acil-CoA graxos. A velocidade de reacdo é determinada pela
disponibilidade de acetil-CoA e do oxaloacetato. O citrato também
esta envolvido na regulacio de outras vias metabdlicas (inibe a

fosfofrutocinase na glicdlise e ativa a acetil-CoA-carboxilase na

sintese dos acidos graxos) e como fonte de carbono e equivalentes
redutores para varios processos de sintese.

Além da condensacdo com o acetil-CoA para formar citrato, o
oxaloacetato pode ser transformado em piruvato, glicose
(gliconeogénese) e aspartato.

2. Isomerizacdo do citrato em isocitrato via cis-aconitato. A
aconitase catalisa a isomerizac¢do reversivel do citrato e do isocitrato,
por meio do intermediario cis—aconitato. A mistura em equilibrio
contém 90% de citrato, 4% de cis—aconitato € 6% de isocitrato. No
meio celular, a reacdo ¢ deslocada para a direita, porque o isocitrato é
rapidamente removido na etapa seguinte do ciclo. A aconitase contém
um centro ferro—enx6fre que atua tanto na ligagdo do substrato como
na catalise da reagdo.
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COO™ COO™ COO™
éHz H,0 éHz H,0 C‘Hz
HO—é—COO‘ <—£’ é—COO’ ﬁ H—C‘—COO'
CH, ‘C‘H HO—C—H
C‘OO _éOO B ‘COO
Citrato Aconitase Isocitrato

3. Descarboxilacdo oxidativa do isocitrato para formar
oa-cetoglutarato, o primeiro NADH e CO,. Na etapa seguinte, o
isocitrato ¢ oxidado a oa-—cetoglutarato pela enzima alostérica
isocitrato—desidrogenase—NAD —dependente. Junto a oxidagdo ocorre
a perda simultdnea de CO, (remog¢do do grupo [-carboxilico). A
enzima necessita Mg”" ou Mn”" e ¢ ativada pelo ADP ¢ inibida pelo

ATP ¢ NADH.
$00‘ B $00‘ N B (\:00‘ N (\:00‘
+ +
AP I I Y I R I o I G
7 7
H—(‘j—c\ » H_(‘:‘J_C\q _L> H_(ﬁ ;» H— ‘_
i e i -
C C C C
o o 7 o o 7 o
Isocitrato a-Cetoglutarato

4. Oxidacio e descarboxilacio do a—cetoglutarato para formar
succinil-CoA, o segundo NADH e CO,. A conversio do
a—cetoglutarato em um composto de “alta energia”, a succinil-CoA, ¢
catalisada pelo complexo enzimatico a—cetoglutarato—desidrogenase.
A reacdo ¢é semelhante a reacdo do complexo da piruvato-
desidrogenase utilizada na transformacgdo do piruvato em acetil-CoA.
Participam da reacdo a tiamina pirofosfato, lipoato, coenzima A, FAD
e NAD"™. o complexo multienzimatico consiste da
a—cetoglutarato—desidrogenase, diidrolipoil-transuccinilase e
diidrolipoil-desidrogenase como trés unidades cataliticas. A reagdo
produz a segunda molécula de CO, e o segundo NADH do ciclo. O

complexo ¢ inibido pelo ATP, GTP, NADH, succinil-CoA e Cca*".
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COO COO

by,  CoASH €O, i

(‘3 =0 NAD' NADH C=0

COO S—CoA
o-Cetoglutarato Succinil-CoA

5. Clivagem da succinil-CoA com formacio de GTP. A
succinil-CoA-sintetase (succinato—tiocinase) hidrolisa a ligacdo
tioéster de “alta energia” da succinil-CoA (AG®" = -32,6
kJ-mol~")para formar succinato. A energia liberada é conservada como
trifosfato de guanosina (GTP) produzida a partir de GDP + P; (AG®’
= -30,5 kJ'mol™"), em uma fosforilagdo ao nivel do substrato. O teor
energético do GTP ¢ equivalente ao do ATP.

COO R
| COO
CH, |

, CH,
i, + G4 P ——= | " 4 GTP + Coa—sH
=0 [ 2

COO

S—CoA

Em presenca da nucleosidio-difosfato—cinase ¢ Mg*', o GTP ¢é
convertido reversivelmente em ATP:

GTP + ADP S GDP + ATP

6. Oxidacdo do succinato para formar fumarato e FADH,. O
succinato é oxidado a fumarato pela succinato—desidrogenase. Essa
enzima necessita de flavina adenina dinucleotidio (FAD) ligada
covalentemente. Nas células dos mamiferos, a enzima esta
firmemente ligada a membrana mitocondrial interna sendo um
componente da succinato—ubiquinona, um complexo multiprotéico
que participa da cadeia mitocondrial transportadora de elétrons. A
succinato—desidrogenase ¢ fortemente inibida competitivamente pelo
malonato e ativada pelo ATP, fésforo inorgénico e succinato.

COO™  EnzFAD EnzFADH, H COO~
N/

H—C—0 R

H— C‘ —H - Succinato-desidrogenase H
| _ VRN
C00- ooc” 'H

Succinato Fumarato
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Os co-fatores participam da transferéncia de elétrons do succinato
para a ubiquinona.

Q  QH;

Enzima-FADH, »  Enzima-FAD

7. Hidratacdo da liga dupla do fumarato para formar malato e
o terceiro NADH. O fumarato ¢ hidratado a L-malato pela enzima
fumarase. A enzima ¢ estercoespecifica e catalisa a hidratagdo da
dupla ligagdo trans do fumarato.

COO~ COO~
C‘H Hzio H— c‘ —OH
HC‘ . H— c‘ —H
C‘OO - C‘OO -
Fumarato Malato

8. Oxidacao do malato a oxaloacetato. A reagdo final do ciclo ¢
catalisada pela malato-desidrogenase com a formagdo de oxaloacetato
e NADH. A posi¢do de equilibrio dessa reagdo estd deslocada quase
totalmente para a sintese do L-malato (AG®’= +29,7 kJ-mol™).
Entretanto, a rapida remoc¢ao do oxaloacetato pela citrato sintase para
a formacgao de citrato, possibilita a oxidacdo do malato.

(o0~ NAD* NAD +H* C‘OO_

|
H—(‘E—OH ) \/A R c‘=o

(‘:HZ - Malato-desidrogenase C‘jH2
COO~ COO~
Malato Oxaloacetato

Além da condensagdo com a acetil-CoA para formar citrato, o
oxaloacetado pode ser transformado em piruvato, glicose
(neoglicogénese) e aspartato (ver Metabolismo dos aminoacidos).

A. Energia no ciclo do acido citrico

O ciclo do 4cido citrico ¢ a via oxidativa terminal para a maioria
dos combustiveis metabodlicos (piruvato, aminoacidos e Aacidos
graxos). Os dois carbonos do grupo acetila que participam do ciclo
sdo oxidados completamente a CO, e H,O. A energia liberada por
essas oxidacOes é conservada na forma de trés NADH, um FADH; e
uma molécula de GTP (ou ATP). Para cada NADH que transfere seus
elétrons para a cadeia mitocondrial transportadora de elétrons (ver
Capitulo 8: Fosforilagdo oxidativa), aproximadamente 2,5 ATP sdo
produzidos a partir de ADP + P,. Para cada FADH,, cerca de 1,5 ATP
sdo produzidos. Assim, a completa oxidagdo do grupo acetila da
acetil-CoA no ciclo do acido citrico produz 10 ATP.
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B. Regulacgao do ciclo do acido citrico

O ciclo do acido citrico possui varios niveis de controle para que
as necessidades energéticas e biossintéticas das células sejam
constantemente atingidas. A disponibilidade de substratos (acetil-
CoA, NAD", FAD e ADP), a demanda por precursores biossintéticos
provenientes do ciclo do 4cido citrico e a necessidade de ATP
determinam a velocidade de operagdo do ciclo.

O suprimento de grupos acetil derivados do piruvato
(carboidratos) ou de acidos graxos (lipidios) ¢ fundamental na para a
velocidade do ciclo. A velocidade ¢é influenciada por controles
exercidos sobre o complexo da piruvato—desidrogenase (inibido por
acetil-CoA, ATP ¢ NADH ¢ ativado por CoA, ADP ¢ NAD") e pela
regulagdo dos processos de transporte e P—oxidacdo dos dacidos
graxos.

Relagdio [NADH]/[NAD']. Elevadas concentracdes de NADH
inibem alostericamente as trés enzimas controladoras do ciclo: a
citrato—sintase, a isocitrato—desidrogenase e a
a-cetoglutarato—desidrogenase. A isocitrato—desidrogenase pode
também ser inibida pelo ATP.

Os intermediarios do ciclo podem afetar a atividade de algumas
enzimas. A succinil-CoA inibe o complexo
oa-cetoglutarato—desidrogenase e a citrato-sintase. O oxaloacetato
inibe a succinato-desidrogenase. Teores de Ca®' intramitocondrial
também sdo importantes na regulagdo do ciclo do acido citrico. A
piruvato—desidrogenase ¢ ativada pelo calcio através da acdo do
cation sobre a fosfatase regulatoria. A isocitrato—desidrogenase e a
a-cetoglutarato—desidrogenase sdo estimuladas mais diretamente
pelos ions Ca*".

Alguns intermediarios do ciclo do 4cido citrico podem influenciar
o fluxo em outras vias, por exemplo, as enzimas glicoliticas
fosfofrutocinase e piruvato—cinase, sdo inibidas pelo citrato e
succinil-CoA, respectivamente.

A Figura 7.5 mostra a regulagdo do fluxo metabolico no ciclo do
acido citrico.
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Oxaloacetato
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Figura 7.5
Regulacéo do fluxo metabdlico do ciclo do acido citrico

7.3 Entrada e saida de intermediarios do ciclo do
acido citrico

desidrogenase ©NADH, ATP

O ciclo do acido citrico tem papel central no catabolismo de
carboidratos, 4cidos graxos e aminoacidos, com liberagdo e
conservacdo de energia. Entretanto, o ciclo também estd envolvido no
fornecimento de precursores para muitas vias biossintéticas. O ciclo
do 4acido citrico é, portanto, anfibdlico (anabodlico e catabdlico). Os
intermedidrios do ciclo (exceto o isocitrato e o succinato) sdo
precursores ou produtos de varias moléculas biolégicas. Por exemplo,
a succinil-CoA ¢ precursora da maioria dos atomos de carbono das
porfirinas. Os aminoédcidos aspartato e glutamato podem ser
provenientes do oxaloacetato e a—cetoglutarato, respectivamente, via
reagdes de transaminagdo. A sintese de adcidos graxos e colesterol no
citosol necessita de acetil-CoA gerada a partir do citrato que

/
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atravessa a membrana mitocondrial (ver Capitulo 10: Metabolismo

dos lipideos).
Quadro 7.2 Ciclo do glioxilato

Nos vegetais, em certos microrganismos e em
levedura é possivel sintetizar carboidratos a partir de
substratos de dois carbonos como o acetato e etanol,
por meio de uma via alternativa chamada ciclo do
glioxilato. A via emprega as enzimas do ciclo do
acido citrico, além de duas enzimas ausentes nos

tecidos animais: a isocitrato—iase e a

malato—sintase. Pela acdo da isocitrato—liase, o
isocitrato é clivado em succinato e glioxilato. O
glioxilato condensa com uma segunda molécula de
acetil-CoA sob a acdo da malato-sintase (em reagéo
analoga aquela catalisada pela citrato-sintase no
ciclo do acido citrico) para formar malato.

O malato passa para o citosol, onde é oxidado a
oxaloacetato, que pode ser transformado em glicose
pelas reagdes da gliconeogénese ou se condensar

com outra molécula de acetil—-CoA e iniciar outra
volta do ciclo.

Nas plantas, o ciclo do glioxalato esta localizado
em organelas chamadas glioxissomos.

Os animais vertebrados ndo apresentam o ciclo
do glioxilato e ndo podem sintetizar glicose a partir
de acetil-CoA. Nas sementes em germinacdo, as
enzimas do ciclo do glioxilato degradam os acidos
graxos que sao convertidos em glicose, precursor da
celulose.

Os intermediarios do ciclo do 4acido citrico desviados para a
biossintese de novos compostos devem ser repostos por reagdes que
permitam restabelecer seus niveis apropriados. Além disso, as
flutuagdes nas condig¢des celulares podem necessitar de aumento na
atividade do ciclo, o que requer a suplementacdo de intermediarios. O
processo de reposi¢do de intermediarios do ciclo ¢ chamado
anaplerose (do grego, preencher completamente). A produgdo de
oxaloacetato permite a entrada do grupo acetila no ciclo do acido
citrico (oxaloacetato + acetil-CoA — citrato) e ¢ a mais importante
reagdo anaplerdtica.

Em deficiéncias de qualquer dos intermediarios do ciclo, o
oxaloacetato ¢ formado pela carboxilagdo reversivel do piruvato por
CO,, em reagdo catalisada pela piruvato—carboxilase que contém
biotina como coenzima. O excesso de acetil-CoA ativa
alostericamente a enzima.

Piruvato + CO, + ATP + H,O 5 oxaloacetato + ADP + P;

As reagdes do ciclo convertem o oxaloacetato nos intermediarios
deficientes para que se restabeleca sua concentracdo apropriada.

A sintese do oxaloacetato ocorre também a partir do
fosfoenolpiruvato e é catalisada pela
fosfoenolpiruvato—carboxicinase presente tanto no citosol como na
matriz mitocondrial. A enzima ¢é ativada pelo intermediario glicolitico
frutose—1,6-bifosfato, cuja concentragdo aumenta quando o ciclo do
acido citrico atua lentamente.

Fosfoenolpiruvato + CO, + GDP 5 oxaloacetato + GTP

Pela agdo conjunta das duas enzimas malato—desidrogenase
(“enzima malica”), o malato (e o oxaloacetato) pode ser produzido a
partir do piruvato:

Piruvato + CO, + NAD(P)H S malato + NAD(P)"

Outras reagdes que abastecem o ciclo do acido citrico incluem a
succinil-CoA, um produto do catabolismo de 4cidos graxos de cadeia
impar, e os a—cetoacidos a partir do a—cetoglutarato e oxaloacetato
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provenientes dos aminodcidos glutamato e aspartato, respectivamente,
via reagOes de transaminacgao.

Por reversdo de reagbes anaplerdticas, os intermediarios do ciclo

do 4acido citrico servem como precursores de glicose. Essa fungdo ¢
demonstrada em certas espécies de microrganismos e plantas que
utilizam o ciclo do glioxilato na sintese de carboidratos a partir da

acetil-CoA.
Piruvato
Acetil-CoA
Outros
amino4cidos,
purinas,
irimidinas )
P Oxaloacetato Citrato .
Acidos graxos,
Asparate esterois
Ciclo do
acido citrico
Purinas
o-Cetoglutarato Pirimidinas
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Figura 7.6
Papel biossintético do ciclo do acido citrico. Os intermediarios do ciclo do
acido citrico sdo precursores biossintéticos de varios compostos.

Resumo

1.

Os organismos aerdbicos empregam o oxigénio para gerar energia a
partir de combustiveis metabdlicos por vias bioquimicas: ciclo do acido
citrico, cadeia mitocondrial transportadora de elétrons e fosforilagdo
oxidativa.

O ciclo do 4cido citrico é uma série de oito reagdes sucessivas que
oxidam completamente substratos orgdnicos, como carboidratos, acidos
graxos e aminoacidos para formar CO,, H,O e coenzimas reduzidas
NADH e FADH,. O piruvato, o produto da via glicolitica, é convertido a

acetil—CoA, o substrato para o ciclo do acido citrico.

Os grupos acetila entram no ciclo do acido citrico como acetil-CoA
produzidos a partir do piruvato por meio do complexo multienzimatico

da piruvato—desidrogenase que contém trés enzimas e cinco coenzimas.

Além do papel gerador de energia, o ciclo do acido citrico também
exerce importantes papéis, biossintese de glicose (gliconeogénese), de
aminoacidos, de bases nucleotidicas e de grupos heme.

O ciclo do glioxilato, encontrado em alguns vegetais e em alguns fungos,
¢ uma versdo modificada do 4cido citrico no qual as moléculas de dois
carbonos, como o acetato, sdo convertidos em precursores da glicose.
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