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L’uso del materiale didattico fornito agli studenti deve 
essere considerato strettamente personale e la sua 

distribuzione deve essere in ogni caso autorizzata dal 
docente
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Nel mitocondrio si svolgono la 
maggior parte delle reazioni 
ossidative, attraverso le quali 
la cellula ottiene l'energia 
(ATP) indispensabile alle 
proprie esigenze vitali.
La produzione di energia è 
associata al consumo di O2.
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Ciclo di Krebs

Ciclo dell’acido citrico

Ciclo degli acidi 
tricarbossilici (TCA)

Sir Hans Adolf Krebs 

(1900-1981)
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• E’ quindi il catabolismo dell’acetil-CoA

• Le reazioni si ripetono ciclicamente, catalizzate da enzimi
localizzati nella matrice.

• Questa via metabolica produce direttamente solo una
piccola quantità di energia (1 molecola di GTP), ma grandi
quantità di coenzimi ridotti (FADH2 e NADH; potere
riducente), che alimentano la catena respiratoria in cui si
forma la maggior parte dell’ATP necessario alla cellula.
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Ciclo di Krebs

Centro biochimico della cellula

1. Ossida i combustibili (via catabolica)

• Via comune finale per l’ossidazione delle sostanze
nutrienti: amminoacidi, acidi grassi e carboidrati

• La maggior parte delle sostanze nutrienti entrano nel
ciclo come acetil-CoA

2. Fonte di precursori per la biosintesi (via anabolica)
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Collegamento tra ciclo di Krebs e metaboliti energetici

Ossidazione degli 
acidi grassi

Ossidazione degli 
amminoacidi

► La sintesi di acetil CoA dal piruvato è
una tappa irreversibile essenziale per il
catabolismo aerobico del glucosio

Ossidazione del 
glucosio
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Il ciclo di Krebs costituisce il 1° stadio della respirazione cellulare, 
via metabolica che prevede rimozione di elettroni ad alta energia
dai metaboliti energetici carboniosi. 

Questi elettroni, nella via metabolica successiva detta 
fosforilazione ossidativa (2° stadio),  trasformeranno (ridurranno)
O2 ad H2O e si avrà la sintesi di ATP

RESPIRAZIONE 
CELLULARE: 
Ciclo di Krebs + 
Fosforilazione 
ossidativa
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Il ciclo di Krebs consiste in 8 reazioni sequenziali

1ª reazione: formazione del citrato 

Reazione di condensazione         

acetil-CoA + ossalacetato CITRATO
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2ª reazione: formazione dell’isocitrato attraverso il cis-aconitato

3ª reazione: ossidazione dell’isocitrato ad a-chetoglutarato
(decarbossilazione ossidativa)
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4ª reazione: ossidazione dell’a-chetoglutarato a succinil-CoA e CO2

•5ª reazione: conversione del succinil-CoA a succinato.

•Energia rilasciata dalla rottura del legame tioestere viene conservata
nella molecola di GTP che si forma

legame tioestere 
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6ª reazione: ossidazione del succinato a fumarato

Enzima legato a membrana

7ª reazione: idratazione del fumarato. Si forma malato
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8ª reazione: ossidazione del malato ad ossalacetato

Ricomincia il ciclo:

1ª reazione: reazione di condensazione         

acetil-CoA + ossalacetato ---->     CITRATO
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Si libera energia 
(legame tioestere)

FADH2

NADH

NADH

NADH

Gruppo acetilico

ossidazione

ossidazione

ossidazione

ossidazione
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Resa energetica ciclo di Krebs

• Il ciclo di Krebs ossida unità 
bicarboniose, producendo 2 
molecole di CO2, 1 di GTP ed 
elettroni ad alta energia
sotto forma di 3 NADH e 1 
FADH2

• Sono presenti cioè 4 reazioni di 
ossidazione che determinano un 
flusso di e- captati dai coenzimi 
che entrano nella catena 
respiratoria, dove si ha la sintesi 
di numerose molecole di ATP

• Il GTP invece può donare il suo gruppo P terminale direttamente all’ADP per
formare ATP (reazione reversibile della nucleoside difosfato chinasi)

16

Prof.ssa Stefania D’Angelo. 

Biochimica e Scienze Biomediche



• Negli organismi aerobici, il ciclo di Krebs è considerata anche una via
anfibolica, cioè è coinvolto sia in processi anabolici che catabolici:

• Interviene infatti:

• sia nel catabolismo di carboidrati, acidi grassi, aminoacidi

• sia nella sintesi di precursori di numerose vie biosintetiche

• Le reazioni del ciclo di Krebs portano alla formazione sia di
coenzimi ridotti, sia di molecole intermedie, che possono
essere utilizzate anche in altre vie metaboliche:
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Gli intermedi sottratti dal ciclo (perché utilizzati come
precursori in altre vie) possono essere rimpiazzati
mediante altre reazioni dette reazioni di riempimento o
anaplerotiche

Reazioni anaplerotiche
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Riassumendo, il  ciclo di Krebs:

Serie ciclica di reazioni (8) che avvengono in
aerobiosi

Ossidazione dell’AcetilCoa a CO2

Generazione di equivalenti riducenti NADH e
FADH2

Produzione di energia GTP = ATP

Rigenerazione di ossalacetato

Via anfibolica: sintesi di molecole che sono il
punto punto di partenza di alcune vie anaboliche
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Fosforilazione 
ossidativa
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La fosforilazione ossidativa è costituita da un insieme di reazioni che
avvengono nei mitocondri e hanno lo scopo di produrre ATP (fosforilazione)
sfruttando la reazione di ossidazione mediata da O2 (ossidativa) dei coenzimi
ridotti NADH e FADH2 che sono stati generati (ad esempio dalla glicolisi,
dalla beta ossidazione, dal ciclo di Krebs).

Tale processo, negli eucarioti avviene a livello della membrana interna

mitocondriale, nei procarioti presso la membrana cellulare.

È formata da due fasi:
1. Catena di trasporto degli elettroni: in questo processo gli

elettroni trasportati da NADH e FADH2 vengono ceduti alla
catena enzimatica della membrana interna dei mitocondri
generando un gradiente protonico

2. Sintesi di ATP tramite fosforilazione di ADP da parte
dell'enzima ATP sintasi 22
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La fosforilazione ossidativa è un processo biochimico

cellulare fondamentale e ubiquitario per la produzione di energia

tramite la sintesi di ATP
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FOSFORILAZIONE OSSIDATIVA
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L’ATP sintasi catalizza la sintesi dell’ATP.

E’ costituita da due subunità: F1 e FO.

Questo enzima viene anche definito F1-FO ATPasi.

F1 e FO sono due unità funzionali separabili.
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Resa energetica 

riossidazione

coenzimi ridotti
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Resa energetica ciclo di Krebs
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Sintesi di ATP mediante fosforilazione a livello del substrato (2 ATP nella

glicolisi, 2 GTP da 2 cicli di Krebs) 4 ATP

Il bilancio energetico totale: 30 ATP

*La riossidazione del NADH della glicolisi produce solo 1,5 ATP (navetta del glicerofosfato) 

(il NADH deve essere trasportato dal citoplasma nel mitocondrio)

Resa energetica dell’ossidazione aerobica del 

glucosio 
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• Il numero di molecole di ATP (o GTP) formate nella glicolisi e nel ciclo dell’acido
citrico è noto con certezza essendo determinato dalla stechiometria delle
reazioni chimiche.

• Per contro, il numero di molecole di ATP prodotte nella fosforilazione ossidativa è
meno certo, poiché la stechiometria dei processi di pompaggio di protoni, della
sintesi di ATP e di metaboliti può non essere costituita da numeri interi o può
perfino non avere valori fissi.

• Pertanto, per esempio, è possibile solo stimare quante molecole di ATP si formano
quando il glucosio viene ossidato completamente a CO2.

Il valore di 30 molecole di ATP per ogni molecola di glucosio
sostituisce il valore ipotizzato negli anni precedenti di 36 molecole
di ATP.
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Il catabolismo delle proteine, dei grassi 
e dei carboidrati avviene nelle 3 fasi 
della respirazione cellulare.

• Fase 1: l’ossidazione degli acidi grassi, del
glucosio e di alcuni amminoacidi porta alla
formazione di acetil-CoA.

• Fase 2: l’ossidazione dell’acetil-CoA nel ciclo
di Krebs comprende quattro fasi in cui si ha
sottrazione di elettroni.

• Fase 3: gli elettroni trasportati dal NADH e
dal FADH2 sono incanalati in una catena
mitocondriale di trasportatori di elettroni,
la catena respiratoria, riducendo alla fine
O2 a H2O. Questo flusso di elettroni guida la
sintesi di ATP nel processo della
fosforilazione ossidativa.

Molecola ricca di 
energia

Riassumendo
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