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Krebs e il ciclo dell'acido citrico ()
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cipale della ricerca di st pacsuniversital, come i Koiser Wilhelm Lostitut &
Berlino dove dal 1915 operava Ono Warburg ¢ 4 cui # anl Krebs dal 1926 al 1930,

Grazie alle ricerche di chimica fisiologica era stato chiarito, fin dagli anni
1880-15%) che il calore animale & prostosto dal metabolismo = che § diversi alimenti
contribuiscono in mansera differeniiata alla produzione di eneria: era stato inolire
introdarto il conceto di meabolismo basale. Mu poiché Fossidlarion det principi
nutritivi ha lwoge in manicrs diversa allesterno ¢ allintemo dellongamimo, rest-
vano da chiarire le modalith con cui Vossigeno capglange U sito dell owidarione nei
tessut ¢ i meccanison chimich relativ alle reazioni metsboliche. Negli stessi. ani,
grizic anche i lvori di Harden ¢ Youny. si era capito il meccanismo dells conver-
siome degli esosi a biossido di carbonio che ha Juogo nei muscoli per merso di un
processo anctobico seguilo da A conversione acrobics

Succonivamente Embden ¢ Meyerhof avevano stabilivo La sequetiza nota come
slcofisi (vedi Fig. 11

1 livori i Wieland ¢ di Thusberg, di Batelli ¢ Siem, eseguiti nel
1910.1920, avevano dimostrato che le sospensionl anacroble di ressiai animali
rath contencvano enrimi tdeidrogenasi) cupaci di wasterire aomi i idrogeno da
cert acidh arganich presena nelle ecllule — acidi aucnico, fumarico, malico, citrico
— al colorante blu di metikene per produrse 1 forma ridoma incolore (vedi Fig. 21
Ls ridusione del blu i metllene richizdeva la presenza di w donatore o idwogeno
& di un enzima, percid Vossidazione dellacida organico non rickiedava necessaria-
mente la combinasione con Iosslgeno
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Ma gh stul compiuti da Warbirg tra i} 1913 € il 1930 sui meccaniven dells
respirszione cellulare Vavevano portsto ad affermare nel 1924 che tuic le ouida-
sioni celular sano realizzate da un wnico fermenta respirsorio. (Amungsferment).
La cui parte auiva & simile all'eme dell'emoglobing, in quanto si e di un gruppo
conteaneate feero bivalente in grado di resre con ousszens .
mandosi in fera 4 maggior stso di ossiduione, il quale o sua vola pad

con a sostasa oayania, ripenerande i e bivaenie. Gl sani Vet i

pionjere s isiokogia di Stoceolna del
1926, lamend Teccesso di- dogmitisme delle - parti, constatando ch le. due
tearie non exans pol del wito incompatibill, ma el svevuno def puntd in comune,
prima di o Fidea i vna catena lineare o reasioni, con Lattivazione i ogai
singolo passagyio per mezw di ensimi specifici
Negh anni Trenta Alberr Szent-Gyong avanzis lidea che potessero essere

salidh entrambi | meccanisti proposti sia da Wicland che da Warburg, se si fosse
m»immﬂ e un processo i cui non solo avvengono trasfor.
maioni enzimatiche, ma wviene svolio wn oo decisivo dai 6
drlhdrom Egli Mo«‘o «nl »c\ 1936 ln teoria dcllacido fumarico, in cui b
repiracione & comiderats come anosiducione d tros da puste delf i ossela-
cetico. In questottics respiione ¢ femmentidone erano processi identicl, coa la
differenzs che nella fermentazione accetrare di idrogeno & il pinuvato; mentre nella
respirione Faccectone. di ilrogemn & Fossalaceato: St Gyorg aveva condeio

experimeni sl espinirions del muscolo pesorab witurto o picioa, Imparantc
per Vsl velocieh di respirazione

Questa tecnica delle fettine d'organo, essensiale per lo studic del metabolismo

intemedio- era wata inrodotta da Warbury nel 1920 ¢ si era_ dimestrata subito
estremamente valida, perché non era una twenica distrutiiva; prova ne sia che fimase
per slmeno teeat'sani la tecnica allavangusedia pei lsboratork di biochimica. Fsa
consister nello smimszzare | tessurl compart, in moda che l maggior pane delle
cellule: rimencese intarsa, ‘cosd dal ez 1equos0 in cul enano: soepese, Tomsigeno
poteve diffondere in esse con una cor velocith ¢ anche | metabolti poicrano
entrare ¢ uscire dalle ecllule senza che queso passasgio costituisee I tapps limi.




— %6 —

e per gl scambi metsbolici Le sospensioni di tessuti souo forma di festine
potvano esere incubate cun n dato mesabalita per swdiare Lt conversione nel
prodosto che s sccumulava nel mezzo. Ad esempio s poteva swdire ¢ misiare b
velociti del consumo di ossigeno del tessuti, misurando con Fapparsto di Warburg.
Barcroii ln diminzione dells presione parsisle dell ewigeno in una sompensione ©
manenendo quasi a zero la pressione parsile dels CO, formates durante la respi-
razione per ssorbimento da parte dells KOH posta nel pazzcrto centrae dl reci-

piente fvedi Fig. 31,
In quest esperimenti Szent Gyorgyi osservd che mentee I velocits di consuma
minisce, 1a velocita orginale pub essere ripristinata pec
. furaarico. malico o exalacetico. Egli scopdi <io
oaui di curbonis nellossics.
zione cellulare ¢ wigperi che il sisema malico/ossalacetico potesse agire come uno
dei trasponasori di idtogeno tra i prodowi di degraduzione dei carboidrari e Voss
seno mokecolare (vedi Fig. 4.

Qrcsta spiegava anche Ieffetto Pasteur, secando cul in coincidenza con Iinizio
della respisazione cellulare aceumio di
camente b velocith di consume del glucosko. Infatti se pinvato e ossalacetato
competone Fra di loro per accertare lidrogeno, in anacrohiosi non 8 produce o
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Apparsto di Wanburg.
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Fig 4 - Schema dh Seesy Gyorgs,

et i bt e bl ol p e, e
serobioni vi & produsione i ovalacetato che compere col pinvr

W oo et sl ssmpraions . apion el f du o
1937 da Kicbs, i qale i da splche anno i trovava i Inghikterr, accoli dai
biodkimid di per Famichevole. interessamenta di Sacat-Gyorgy, che
Frscva vt « fggie il ansisemidoma nasista. Kosbs sisms con Johrson seopri
Ia formasione del citeato da ossalacerato ¢ pirwatn e scopri anche che i cltnio
axcrcte wlls respirsrione del museola pecorale di iecione un effna csliioo
dello sesso ordine di grandezza di
Mia siesso modo sono velocemente assdati anche isociirto, ci-acomtalo ¢ dlf
chetogluraratn, come wrevano yia mosraio Baicll ¢ Siem. nel 1911 Lo
muscolo della ran.

La teoria di Szent-Gyorgyl noo spiegava invece la formazione acrobica del
succinato dallosalacerato e dal fumarsto i preseaza. di malonaio, Kreebs dimosi
che ssistono due stiade per amvare ol succinao dallossalacesiea ¢ dal fomnaraie: o
. riduzione diretta o, se questa & impedica da. qualche kibitore come Il malonato,
I seasione essidativa, purché sia presestc ossigeno.

1l cilo delfacido cirico fu cos orterno combinando I ‘parte cickica dello
schema i Soent.Gyorgs con il percarsa di conversione del ctcito 4 succinato gih
seyern M £l 1337 o o) il SN port o et s
con le sffermarioni di Krehs: Barron ¢ Stem ad au-pm contestavano 1
mln el slormasinne. ouidats o Tomaru fy socciwio, A fveee
come Breusch e Thomas ammenevano la realti del ciclo dell'acido citrico. ma o




Fig 3 - Cico di Krebs.

consideravario solo na reazione collterale nel quadi delle ossidacioni biologiche.
T pratica la funcione catalitica degli acidi bicarbossilii a quanro stomi di carbenio
il spicgata da Szent.Gyomyi sembrava loro un'interpretazione sulliciente.
condusse allom alti esperimenti decisiv ¢ pel 1990 propose un cido
pitl compleso che comprendevs la decarbomilutions dellacida pinnvico ¢ I
di deidrogenazioni © decarbossilazioni come opgi conosciame (vedi Fig. 5).
Pl tardi Furono: condente andlisi di tipo isotopico con acido aoctico marcato
¢ forono ol vari intermedi. Fra quest fu soleto Tacido alfacheoglurarico
Questo fatto mise ia dubbio che il primo inermedio
quante la molecola dell'scido citrico & simmetrica
¢ la marcatura isotopica aviebbe dovisn porsi sullstomo di carbonio centrale. Si
pensd perciv che il primo invermedio fosse ['acidho socitrico e si parly pid generi
camente & ciclo degli acidi tricarbossilict. Nel 1943 invece Ofston dimostrd ch
forma proprio sck citrico come prima intemedio ¢ che esio, pur avendo un
molerola simmetrica, pud re Asimmetricamente con h sostanza marcata. 1l cicko.
di Krehw & inofire uns via anfbolica, cio# non ha solun
partecipa anche alla formazione di precursori per ke vie ansbaliche (per esempio
prnﬂ'hl aminoscidi si possono far dervare dagli mtermedi det ciclol
posiamo spiegarci i caratiere di pusto fermo, di pictrs miliare che il
cico w|| Krehs ha assunto nella storis defla biochimica,
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