چرخة كريس

مقدمه 

قندها در داخل بدن طي واکنشهايي به انرژي و مواد ديگر تبديل مي‌شوند. چرخه کربس يکي از مراحل تخريب قندها است که طي آن پيرووات حاصل از گليکوليز به انرژي تبديل مي‌شود. پيرووات طي يک سري واکنشهاي منظم اکسيد شده به استيل تبديل مي‌شود. استيل حاصل با کوآنزيم A ترکيب شده استيل کوآنزيم A را مي‌سازد که در ماتريکس ميتوکندري به ترکيبات ساده‌تر مبدل مي‌گردد.
	


کربس در سال 1910 مشخص کرد که مکانيسم تبديل پيرووات به ترکيبات ساده‌تر طي يک سري واکنشهاي چرخه‌اي صورت مي‌گيرد اين چرخه به نام چرخه کربس معروف است. کربس اين چرخه را چرخه تري‌کربوکسيليک اسيد (TCA) ناميد. 
ايجاد استيل کوآنزيم A 

پيرووات طي يک سري واکنشهايي به استيل کوآنزيم A تبديل مي‌شود. اين واکنشها مستلزم يک مجموعه پيرووات دهيدروژناز و يک سري کوآنزيمهاي اختصاصي مانند تيامين پيروفسفات ، اسيدليپوئيک FAD و NADH است. استيل کوآنزيم A بوجود آمده با داشتن آرايش فضايي مناسب موجب شروع واکنشهاي چرخه کربس مي‌شود و با متراکم شدن و اتصال به اسيد اگزالواستيک و از دست دادن COA ، اسيد سيتريک را مي‌سازد. ماتريکس ميتوکندري واجد کليه آنزيمها و کوآنزيمها و ساير عوامل لازم براي انجام چرخش TCA است. 

مراحل چرخه کربس 

در طي چرخه کربس چهار مرحله اکسايش انجام مي‌گيرد که منجر به خروج دو مولکول CO2 از باقيمانده پيکر قند ، يعني استيل کوآنزيم A و آزاد شدن مثبت اتم هيدروژن و بالاخره تشکيل مجدد اسيد اگزالواستيک مي‌گردد و اين چرخه هشت مرحله دارد که عبارتند از: 

مرحله اول 

واکنشي است که بوسيله آنزيم سيترات سنتتاز کاتاليز مي‌شود. در اين مرحله ، استيل کوآنزيم A با اگزالواستات که ترکيبي چهار کربني است ترکيب مي‌شود و تشکيل سيترات با شش اتم کربن مي‌دهد. 

مرحله دوم 

سيترات حاصل تحت اثر آنزيم آکونيتاز به ايزوسيترات تبديل مي‌شود. براي ايجاد فرآورده واکنش بايد از يک واکنش واسطه بگذرد بدين معني که ابتدا سيترات با از دست دادن يک مولکول آب به سيس آکونيتات تبديل مي‌شود و پس اين ترکيب با پذيرش يک مولکول آب ، ايزوسيترات مي‌سازد. 

مرحله سوم 

ايزوسيترات حاصل تحت اثر آنزيم ايزوسيترات دهيدروژناز ، دو هيدروژن متصل به C-5 را از دست مي‌دهد و به شکل کتو درمي‌آيد. همچنين گروه کربوکسيل (C-3) را نيز به صورت CO2 آزاد ساخته و آلفاکتوگلوتارات توليد مي‌کند. اين واکنش در واقع نخستين واکنش از چرخه است که طي آن CO2 ساخته مي‌شود. 

مرحله چهارم 

کمپلکس آنزيمي آلفاکتوگلوتارات دهيدروژناز ، يک مولکول CO2 از آلفاکتوگلوتارات برمي‌دارد و با اتصال کوآنزيم A به آن سوکسينيل کوآنزيم A مي سازد. در اين واکنش ، NAD به عنوان کوآنزيم شرکت مي‌کند. اين مرحله دومين مرحله از ساخته شدن CO2 طي چرخه کربس است. 

مرحله پنجم 

مرحله بعد تبديل سوکسينيل کوآنزيم A به سوکسينات است که بوسيله آنزيم سوکسينيل کوآنزيم A سنتتاز کاتاليز مي‌شود. اهميت اين واکنش در ايجاد ترکيب پر انرژي در شکل GTP است. پيوند تيواستر موجود در سوکسينيل کوآنزيم A بر اثر آبکافت با آزادسازي کوآنزيم A مقداري انرژي آزاد مي‌کند که براي سنتز GTP مورد استفاده قرار مي‌گيرد. GTP سريعا فسفات خود را به ADP مي‌دهد و ATP مي‌سازد. 

مرحله ششم 

در مرحله بعد سوکسينات حاصل تحت تاثير کوآنزيم FAD دو پروتون از دست مي‌دهد و به فومارات تبديل مي‌شود. آنزيم سوکسينات دهيدروژناز واکنش را کاتاليز مي‌کند. 
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مرحله هفتم 

با اضافه شدن مولکول آب به محل پيوند دو گانه که بوسيله آنزيم فوماراز کاتاليز مي‌شود L- مالات ايجاد مي‌گردد. 

مرحله هشتم 

در مرحله آخر آنزيم حالات دهيدروژناز دو هيدروژن از حالات برمي‌دارد و آن را به اگزالواستات تبديل مي‌کند و بدين سان چرخه TCA کامل مي‌گردد. 

جمع بندي واکنشهاي چرخه TCA 

از اکسايش يک مولکول پيرووات و تبديل آن به استيل کوآنزيم A و پس وارد شدنش در چرخه TCA ، سه مولکول CO2 ، يک مولکول GTP و يا ATPو پنج مولکول کوآنزيم احيا شده (4 مولکول NADH و يک مولکول FADH2) بوجود مي‌آيند. بدين ترتيب ، طي چرخه TCA تنها يک مولکول ترکيب پرانرژي ساخته مي‌شود. لذا اين چرخه به تنهايي مقدار بسيار کمي انرژي شيميايي آزاد مي‌سازد.
