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1. NAD und FAD
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2. Einordnung in den Metabolismus (1)

Proteine Fettsauren Kohlenhydrate
Proteinkatabolismus B-Oxidation Glykolyse
a-Aminosauren > Acetyl-CoA - Pyruvat
v
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3. Uberblick liber den Zitronensaurezyklus (1)

« zentraler Kreislauf biochemischer Reaktionen im
Stoffwechsel aerober Zellen

 dient dem oxidativen Abbau organischer Stoffe und
der Energiegewinnung in Form von ATP

« die Coenzyme NAD+ und FAD werden an Elektronen
gebunden und der Atmungskette zugefihrt
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2. Einordnung in den Metabolismus (2)

Proteine Fettsauren Kohlenhydrate
Proteinkatabolismus B-Oxidation Glykolyse
a-Aminosauren > Acetyl-CoA - T Pyruvat
- CoA-SH

3 NAD++ 1 FAD

S

«—— nADP + (P)
——3 NADH + H++1 FADH,
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4. Entdeckung des Zitronensaurezyklus (1)

e Albert Szent-Gyorgyi
(1934):

— Zugabe von Succinat in den

Taubenbrustmuskel

— deren Sauerstoffverbrauch

stieg stark an
— es wurde 6 mal mehr

Sauerstoff verbraucht als zur
Oxidation des Succinats notig

gewesen ware

— auBerdem war alles Succinat

noch vorhanden

— Hypothese: Succinat ist nur

Katalysator

coo®

|
H—?—H
H=C~H
Coo

X -2H
Succinat —

?ooe ?009 coo®

Hﬁ H—?—OH é:o
i

CH H=C-H H-C-H

coo CO0 COO

Fumarat *23 Malat—> Oxalacetat
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e Hans Krebs (1937)

er bestatigte, dass Citrat zunichst in

a-Ketoglutarat und dann weiter in Succinat

umgewandelt wird
nun war der Kreis fast geschlossen, es fehlte -
die Umwandlung von Oxalacetat in Citrat
durch weitere Experimente am Taubenbrust-
muskel wurde auch diese Frage beantwortet
Problem: es fehlen zwei C-Atome

Losung: Acetyl-CoA

Krebs-Zyklus
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5. Die einzelnen Schritte (1)

COs
O (35 T
N Lot +
(lj CoA-SH NAD TPP, lipoate, NADH O\\\\ /S—CO A
C—0 \ \ FAD /\ C

A4

| pyruvate dehydrogenase |

CH3 complex (K, + E, + E,) CH3
Pyruvate Acetyl-CoA

AG'® = —33.4 kd/mol
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5. Die einzelnen Schritte (2)

//O
& H,0 CoA-SH CHZ_C\O
7
CHs —C\ + O=C—CO0~ \Lma{ > HO—C—COO
S-CoA (|;'H2 —CO0O~ synthase (leg —C0O0"
Acetyl-CoA Oxaloacetate Citrate
AG'° = —32.2 kdJ/mol
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5. Die einzelnen Schritte (4)

(|3H2—COO H,0 (|3H2~COO X H,0 (|JH2~—COO |
HO—C—COO"™ oz C—COO™ = L H—C—COO"
| aconitase ” aconitase |
H—(|3—COO_ (|3—COO_ HO—(E—COO_
H H {3
Citrate cis-Aconitate Isocitrate
AG'®° = 13.3 kJ/mol
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5. Die einzelnen Schritte (6)

NAD(P)" NADPH + H"

(IJHQ—COO_ \ / (EHQ—COO_
H—C—=C8ds ~ CH,

1 isocitrate | + COs
HO—C—COO~ dehydrogenase C—COO™
| I
H O
Isocitrate a-Ketoglutarate

AG'° = —20.9 kd/mol
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5. Die einzelnen Schritte (7)

e
(IJHZ_COO_ CoA-SH NAD NADH —COO-
CHy \ \ / + CO2
(IJ—COO_ a-ketoglutarate C—S CoA
|| dehydrogenase H
complex
a-Ketoglutarate Succinyl-CoA
AG'° = —33.5 kd/mol
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5. Die einzelnen Schritte (8)

TH2C00" app 4 p, GTP CoA-SH
CH ///a///

| 4 \ .
C—S-CoA ) succinyl-CoA

(”) synthetase

Succinyl-CoA

COO~
CH,
CH,
COO~

Succinate

AG'™® = —2.9 kd/mol
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5. Die einzelnen Schritte (9)

COO COO

CH. J//f CH
\ N H
(lez succinate I_I(|3
COO™ dehydrogenase COO~
Succinate Fumarate

AG'° = 0 kd/mol
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5. Die einzelnen Schritte (1)

H\c /COO' OH- H\C _/COO
o= c'
=% Thinee- OH
—Ooc/ \H fumarase —ooc/ \H
Fumarate Carbanion
transition state
it
fumarase
H
% /COO'
H-—(lf
C“ ------ OH
-0oc” \
AG'° = =3.8 kJ/mol Malate
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5. Die einzelnen Schritte (10)

COO" NAD*  NADH + HY COO-
HO—C—H \ / O0=C
CH2 = = CH2
malate

COO™ dehydrogenase COO~
L-Malate Oxaloacetate
AG'° = 29.7 kJ/mol
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5. Die einzelnen Schritte (11)

Acetyl-CoA
Citrate
Oxaloacetate Isocitrate
NADH oy ®
Citric NADH
acid
Malate cycle o -Ketoglutarate
co,
Fumarate NADH
EADH, E Succinyl-CoA
Succinate
GTP
(ATP)
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Zusatz (1)

ADP ADP
Ribo” Ribo”
h &
‘ N Reduction | ‘
>
O - O
7 Oxidation
H  NH, R H NH

NAD" + H' + 2e~ > NADH
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Zusatz (2)
0 L0
+ 2e
HEC:@:N“‘]\\)‘\NH + 2H"* Hch” 7N
. B -
HAC N N’J\:} 22 4 N N’go
F]{ - 2H IIQ H
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