
1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                             Лекция 6. 

                Цикл трикарбоновых кислот.

    Пировиноградная кисло та и пути ее превращения.

 Образования НАД, НАДН, АТФ.
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Сущность ЦТК 

 
Цикл трикарбоновых кислот впервые был открыт английским био-

химиком Г. Кребсом. Он первым постулировал значение данного цик-

ла для полного сгорания пирувата, главным источником которого яв-

ляется гликолитическое превращение углеводов. В дальнейшем было 

показано, что цикл трикарбоновых кислот является тем центром, в 

котором сходятся практически все метаболические пути. Таким обра-

зом, цикл Кребса – общий конечный путь окисления ацетильных групп 

(в виде ацетил-КоА), в которые превращается в процессе катаболизма 

большая часть органических молекул, играющих роль «клеточного 

топлива»: углеводов, жирных кислот и аминокислот.  

Цикл трикарбоновых кислот - один из важнейших катаболических 

процессов аэробных организмов. Вместе с тем в ЦТК образуется много 

промежуточных продуктов обмена, которые могут использоваться ор-

ганизмом для биосинтеза органических веществ. Так, ацетил-КоА ис-

пользуется не только в энергетическом обмене, но и для синтеза ЖК, 

холестерина, ацетилхолина. 

 

http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/4562.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/4631.html
http://www.xumuk.ru/bse/1276.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2166.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3013.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/426.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1912.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/4519.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/4631.html
http://www.xumuk.ru/biologhim/071.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/218.html


3 

 

Пировиноградная кислота, ЩУК и кетоглутаровая кислота в 

процссах переминирования служат для образования Ала, Асп, Глу, 

Асн. В свою очередь, кетокислоты образуются в процессах дезамини-

рования и переминирования приведенных аминокислот. Таким обра-

зом, из 1 молекулы глюкозы образуется 38 молекул АТФ (2 – анаэр. 

окис., 6 – окис. НАД и 30 – за счет ЦТК).  

Образовавшийся в результате окислительного декарбоксилирова-

ния пирувата в митохондриях ацетил-КоА вступает в цикл Кребса. 

Данный цикл происходит в матриксе митохондрий и состоит из восьми 

последовательных реакций. Начинается цикл с присоединения ацетил-

КоА к оксалоацетату и образования лимонной кислоты (цитрата). За-

тем лимонная кислота (шестиуглеродное соединение) путем ряда де-

гидрирований (отнятие водорода) и двух декарбоксилирований (от-

щепление СО2) теряет два углеродных атома и снова в цикле Кребса 

превращается в оксалоацетат (четырехуглеродное соединение), т.е. в 

результате полного оборота цикла одна молекула ацетил-КоА сгорает 

до СО2 и Н2О, а молекула окса-лоацетата регенерируется. Рассмотрим 

все восемь последовательных реакций (этапов) цикла Кребса. 

Первая реакция катализируется ферментом цитрат-синтазой, при 

этом ацетильная группа ацетил-КоА конденсируется с оксалоацетатом, 

в результате чего образуется лимонная кислота: 

 

В данной реакции в качестве промежуточного продукта образуется 

связанный с ферментом цитрил-КоА. Затем последний самопроиз-

вольно и необратимо гидролизуется с образованием цитрата и HS-

KoA. 

В результате второй реакции образовавшаяся лимонная кислота 

подвергается дегидратированию с образованием цис-аконитовой кис-

лоты, которая, присоединяя молекулу воды, переходит в изолимонную 

кислоту (изоцитрат). Катализирует эти обратимые реакции гидрата-

ции–дегидратации фермент аконитатгидратаза (аконитаза). В резуль-

тате происходит взаимоперемещение Н и ОН в молекуле цитрата: 
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Третья реакция, по-видимому, лимитирует скорость цикла Кребса. 

Изолимонная кислота дегидрируется в присутствии НАД-зависимой 

изо-цитратдегидрогеназы. 

 
В ходе изоцитратдегидрогеназной реакции изолимонная кислота 

одновременно декарбоксилируется. НАД-зависимая изоцитратдегид-

рогеназа является аллостерическим ферментом, которому в качестве 

специфического активатора необходим АДФ. Кроме того, фермент для 

проявления своей активности нуждается в ионах Mg
2+

или Мn
2+

. 

Во время четвертой реакции происходит окислительное декар-

боксилирование α-кетоглутаровой кислоты с образованием высоко-

энергетического соединения сукцинил-КоА. Механизм этой реакции 

сходен с таковым реакции окислительного декарбоксилирования пи-

рувата до ацетил-КоА, α-кетоглутаратдегидрогеназный комплекс 

напоминает по своей структуре пируватдегидрогеназный комплекс. 

Как в одном, так и в другом случае в реакции принимают участие 5 

коферментов: ТПФ, амид липоевой кислоты, HS-KoA, ФАД и НАД+. 
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Пятая реакция катализируется ферментом сукцинил-КоА-синтета-

зой. В ходе этой реакции сукцинил-КоА при участии ГТФ и неоргани-

ческого фосфата превращается в янтарную кислоту (сукцинат). Одно-

временно происходит образование высокоэргической фосфатной связи 

ГТФ за счет высокоэргической тиоэфирной связи сукцинил-КоА: 

 
В результате шестой реакции сукцинат дегидрируется в фумаровую 

кислоту. Окисление сукцината катализируется сукцинатдегидрогена-

зой, в молекуле которой с белком прочно (ковалентно) связан кофер-

мент ФАД. В свою очередь сукцинатдегидрогеназа прочно связана с 

внутренней митохондриальной мембраной: 

 
Седьмая реакция осуществляется под влиянием фермента фума-

ратгидратазы (фумаразы). Образовавшаяся при этом фумаровая кисло-

та гидратируется, продуктом реакции является яблочная кислота (ма-

лат). Следует отметить, что фумаратгидратаза обладает стереоспеци-

фичностью – в ходе реакции образуется L-яблочная кислота: 

 
В ходе восьмой реакции цикла трикарбоновых кислот под влияни-

ем митохондриальной НАД-зависимой малатдегидрогеназы происхо-

дит окисление L-малата в оксалоацетат: 
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Как видно, за один оборот цикла, состоящего из восьми фермента-

тивных реакций, происходит полное окисление («сгорание») одной 

молекулы ацетил-КоА. Для непрерывной работы цикла необходимо 

постоянное поступление в систему ацетил-КоА, а коферменты (НАД
+
 

и ФАД), перешедшие в восстановленное состояние, должны снова и 

снова окисляться. Это окисление осуществляется в системе перенос-

чиков электронов в дыхательной цепи (в цепи дыхательных фермен-

тов), локализованной в мембране митохондрий. Образовавшийся 

ФАДН2 прочно связан с СДГ, поэтому он передает атомы водорода 

через KoQ. Освобождающаяся в результате окисления ацетил-КоА 

энергия в значительной мере сосредоточивается в макроэргических 

фосфатных связях АТФ. Из 4 пар атомов водорода 3 пары переносят 

НАДН на систему транспорта электронов; при этом в расчете на каж-

дую пару в системе биологического окисления образуется 3 молекулы 

АТФ (в процессе сопряженного окислительного фосфорилирования), а 

всего, следовательно, 9 молекул АТФ. 

Одна пара атомов от сукцинатдегидрогеназы-ФАДН2 попадает в 

систему транспорта электронов через KoQ, в результате образуется 

только 2 молекулы АТФ. В ходе цикла Кребса синтезируется также 

одна молекула ГТФ (субстратное фосфорилирование), что равносиль-

но одной молекуле АТФ. Итак, при окислении одной молекулы аце-

тил-КоА в цикле Кребса и системе окислительного фосфорилирования 

может образоваться 12 молекул АТФ. 

Если подсчитать полный энергетический эффект гликолитического 

расщепления глюкозы и последующего окисления двух образовавших-

ся молекул пирувата до СО2 и Н2О, то он окажется значительно боль-

шим. 

Как отмечалось, одна молекула НАДН (3 молекулы АТФ) образу-

ется при окислительном декарбоксилировании пирувата в ацетил-КоА. 

При расщеплении одной молекулы глюкозы образуется 2 молекулы 

пирувата, а при окислении их до 2 молекул ацетил-КоА и последую-

щих 2 оборотов цикла трикарбоновых кислот синтезируется 30 моле-
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кул АТФ (следовательно, окисление молекулы пирувата до СО2 и Н2О 

дает 15 молекул АТФ). К этому количеству надо добавить 2 молекулы 

АТФ, образующиеся при аэробном гликолизе, и 6 молекул АТФ, син-

тезирующихся за счет окисления 2 молекул внемитохондриального 

НАДН, которые образуются при окислении 2 молекул глицеральдегид-

3-фосфата в дегидрогеназной реакции гликолиза. Следовательно, при 

расщеплении в тканях одной молекулы глюкозы по уравнению 

С6Н12О6 + 6О2 → 6СО2 + 6Н2О синтезируется 38 молекул АТФ. Несо-

мненно, что в энергетическом отношении полное расщепление глюко-

зы является более эффективным процессом, чем анаэробный гликолиз. 

Необходимо отметить, что образовавшиеся в процессе превраще-

ния глицеральдегид-3-фосфата 2 молекулы НАДН в дальнейшем при 

окислении могут давать не 6 молекул АТФ, а только 4. Дело в том, что 

сами молекулы внемитохондриального НАДН не способны проникать 

через мембрану внутрь митохондрий. Однако отдаваемые ими элек-

троны могут включаться в митохондриальную цепь биологического 

окисления с помощью так называемого глицеролфосфатного челноч-

ного механизма (рис.).  

 

Рис. Глицеролфосфатный челночный механизм.  
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http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/244.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/244.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1090.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/244.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3013.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3013.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/bse/2325.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1090.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/53.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1116.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/244.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1116.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1116.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1090.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3013.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/244.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/596.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/615.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/5311.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/5311.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3013.html
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Цитоплазматический НАДН сначала реагирует с цитоплазматиче-

ским ди-гидроксиацетонфосфатом, образуя глицерол-3-фосфат. Реак-

ция катализируется НАД-зависимой цитоплазматической глицерол-3-

фосфат-дегидрогеназой: 
Дигидроксиацетонфосфат + НАДН + Н+ ↔ Глицерол-3-фосфат + НАД+. 

Образовавшийся глицерол-3-фосфат легко проникает через мито-

хондриальную мембрану. Внутри митохондрии другая (митохондри-

альная) глицерол-3-фосфат-дегидрогеназа (флавиновый фермент) сно-

ва окисляет глицерол-3-фосфат до диоксиацетонфосфата: 

Глицерол-3-фосфат + ФАД ↔ Диоксиацетонфосфат + ФАДН2. 

Восстановленный флавопротеин (фермент-ФАДН2) вводит на 

уровне KoQ приобретенные им электроны в цепь биологического 

окисления и сопряженного с ним окислительного фосфорилирования, 

а диоксиаце-тонфосфат выходит из митохондрий в цитоплазму и мо-

жет вновь взаимодействовать с цитоплазматическим НАДН + Н
+
. Та-

ким образом, пара электронов (из одной молекулы цитоплазматиче-

ского НАДН + Н
+
), вводимая в дыхательную цепь с помощью глице-

ролфосфатного челночного механизма, дает не 3, а 2 АТФ. 

 
 

Рис. Малат-аспартатная челночная система для переноса восста-

навливающих эквивалентов от цитозольного НАДН в митохондриаль-

ный матрикс.  

С помощью данного челночного механизма лишь в скелетных 

мышцах и мозге осуществляется перенос восстановленных эквивален-

тов от цитозольного НАДН + Н
+
 в митохондрии. 

http://www.xumuk.ru/bse/2325.html
http://www.xumuk.ru/bse/2325.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/596.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/615.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/4751.html
http://www.xumuk.ru/biologhim/029.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/5311.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3013.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3022.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/615.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/229.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3187.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/5311.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/biochem/142.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/244.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/615.html
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В клетках печени, почек и сердца действует более сложная малат-

аспартатная челночная система. Действие такого челночного механиз-

ма становится возможным благодаря присутствию малатдегидрогена-

зы и аспартатаминотрансферазы как в цитозоле, так и в митохондриях. 

Установлено, что от цитозольного НАДН + Н
+
 восстановленные 

эквиваленты сначала при участии фермента малатдегидрогеназы пере-

носятся на цитозольный оксалоацетат. В результате образуется малат, 

который с помощью системы, транспортирующей дикарбоновые кис-

лоты, проходит через внутреннюю мембрану митохондрии в матрикс. 

Здесь малат окисляется в оксалоацетат, а матриксный НАД
+
 восста-

навливается в НАДН + Н
+
, который может теперь передавать свои 

электроны в цепь дыхательных ферментов, локализованную на внут-

ренней мембране митохондрии. В свою очередь образовавшийся окса-

лоацетат в присутствии глутамата и фермента АсАТ вступает в реак-

цию трансаминирования. Образующиеся аспарат и α-кетоглутарат с 

помощью специальных транспортных систем способны проходить 

через мембрану митохондрий. Транспортирование в цитозоле регене-

рирует оксалоацетат, что вызывает к действию следующий цикл. В 

целом процесс включает легкообратимые реакции, происходит без 

потребления энергии, «движущей силой» его является постоянное вос-

становление НАД
+
 в цитозоле глицеральдегид-3-фосфатом, образую-

щимся при катаболизме глюкозы. Итак, если функционирует малат-

аспартатный механизм, то в результате полного окисления одной мо-

лекулы глюкозы может образоваться не 36, а 38 молекул АТФ.  

В таблице приведены реакции, в которых происходит образование 

высокоэргических фосфатных связей в ходе катаболизма глюкозы, с 

указанием эффективности процесса в аэробных и анаэробных услови-

ях. 

 

http://www.xumuk.ru/biospravochnik/160.html
http://www.xumuk.ru/biologhim/235.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/581.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/581.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/615.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/4751.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/581.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1323.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1323.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/596.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/615.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/5311.html
http://www.xumuk.ru/biochem/142.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/4751.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/596.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/615.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/4751.html
http://www.xumuk.ru/bse/2325.html
http://www.xumuk.ru/bse/2325.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/4532.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/596.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/615.html
http://www.xumuk.ru/bse/2325.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/827.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/827.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1912.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1116.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3013.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1116.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2650.html
http://www.xumuk.ru/biospravochnik/244.html
http://www.xumuk.ru/bse/2325.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1912.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/1116.html
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Значение и функции ЦТК 

 

1. Энергетическая генерацияатомов водорода для работы дыха-

тельной цепи, а именно трех молекул НАДН и одной молекулы 

ФАДН2,синтез одной молекулы ГТФ (эквивалентна АТФ). 

2. Анаболическая. В ЦТК образуются предшественник гема – сук-

цинил-SКоА, кетокислоты, способные превращаться в аминокислоты – 

α-кетоглутарат для глутаминовой кислоты, оксалоацетат для аспараги-

новой, лимонная кислота, используемая для синтеза жирных кислот, 

оксалоацетат, используемый для синтеза глюкозы. 

https://biokhimija.ru/obshhwie-puti-katabolizma/princip-dyhatelnoj-cepi.html
https://biokhimija.ru/obshhwie-puti-katabolizma/princip-dyhatelnoj-cepi.html
https://biokhimija.ru/obmen-aminokislot/transaminazy.html
https://biokhimija.ru/lipidy/obsshij-sintez-zhirov.html
https://biokhimija.ru/uglevody/reakcii-gljukonegeneza.html
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Анаболические реакции ЦТК 

 

Регуляция цикла трикарбоновых кислот 

Аллостерическая регуляция. Ферменты, катализирующие 1-ю, 3-ю 

и 4-ю реакции ЦТК, являются чувствительными к аллостерической 

регуляции метаболитами: 
  Ингибиторы Активаторы 

Цитратсинтаза АТФ, цитрат, НАДН, ацил-SКоА   

Изоцитрат-дегидрогеназа АТФ, НАДН АМФ, АДФ 

α-Кетоглутарат-дегидрогеназа Сукцинил-SКоА, НАДН   

Регуляция доступностью оксалоацетата 

Главным и основны регулятором ЦТК является оксалоацетат, а 

точнее его доступность. Наличие оксалоацетата вовлекает в ЦТК аце-

тил-SКоА и запускает процесс. Обычно в клетке имеется баланс между 

образованием ацетил-SКоА (из глюкозы, жирных кислот или амино-

кислот) и количеством оксалоацетата. Источником оксалоацетата яв-

ляется пируват, (образуемый из глюкозы или аланина), получение из 

аспарагиновой кислоты в результате трансаминирования или цикла 

АМФ-ИМФ, и также поступление из фруктовых кислот самого цикла 

(янтарной, α-кетоглутаровой, яблочной, лимонной), которые могут 

образоваться при катаболизме аминокислот или поступать из других 

процессов. 

 
Синтез оксалоацетата из пирувата 

https://biokhimija.ru/obmen-aminokislot/transaminazy.htmll


12 

 

Регуляция активности фермента пируваткарбоксилазы осуществля-

ется при участии ацетил-SКоА. Он является аллостерическим актива-

тором фермента, и без него пируваткарбоксилаза практически неак-

тивна. Когда ацетил-SКоА накапливается, то фермент начинает 

работать и образуется оксалоацетат, но, естественно, только при 

наличии пирувата. 

Также большинство аминокислот при своем катаболизме способны 

превращаться в метаболиты ЦТК, которые далее идут в оксалоацетат, 

чем также поддерживается активность цикла. 

 
Пополнение пула метаболитов ЦТК из аминокислот 

Реакции пополнения цикла новыми метаболитами (оксалоацетат, цит-

рат, α-кетоглутарат и т.п) называются анаплеротическими. 

Роль оксалоацетата в метаболизме 

Примером существенной роли оксалоацетата служит активация 

синтеза кетоновых тел и кетоацидоз плазмы крови при недостаточном 

количестве оксалоацетата в печени. Такое состояние наблюдается при 

декомпенсации инсулинзависимого сахарного диабета (СД 1 типа) и 

при голодании. При указанных нарушениях в печени активирован 

процесс глюконеогенеза, т.е. образования глюкозы из оксалоацетата и 

других метаболитов, что влечет за собой снижение количества оксало-

ацетата. Одновременная активация окисления жирных кислот и накоп-

ление ацетил-SКоА запускает резервный путь утилизации ацетильной 

группы – синтез кетоновых тел. В организме при этом развивается 

закисление крови (кетоацидоз) с характерной клинической картиной: 

слабость, головная боль, сонливость, снижение мышечного тонуса, 

температуры тела и артериального давления. 

https://biokhimija.ru/lipidy/ketonovye-tela.html#ketony
https://biokhimija.ru/uglevody/reakcii-gljukonegeneza.html
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Изменение скорости реакций ЦТК и причины накопления кетоно-

вых тел при некоторых состояниях. 

Описанный способ регуляции при участии оксалоацетата является 

иллюстрацией к красивой формулировке "Жиры сгорают в пламени 

углеводов". В ней подразумевается, что "пламень сгорания" глюкозы 

приводит к появлению пирувата, а пируват превращается не только в 

ацетил-SКоА, но и в оксалоацетат. Наличие оксалоацетата гарантирует 

включение ацетильной группы, образуемой из жирных кислот в виде 

ацетил-SКоА, в первую реакцию ЦТК. 

В случае масштабного "сгорания" жирных кислот, которое наблю-

дается в мышцах при физической работе и в печени при голодании, 

скорость поступления ацетил-SКоА в реакции ЦТК будет напрямую 

зависеть от количества оксалоацетата (или окисленной глюкозы). 

Если количество оксалоацетата в гепатоците недостаточно (нет 

глюкозы или она не окисляется до пирувата), то ацетильная группа 

будет уходить на синтез кетоновых тел. Такое происходит при 

длительном голодании и сахарном диабете 1 типа. 

 

 

  

https://biokhimija.ru/lipidy/ketonovye-tela.html
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