أ.د.نجود فيصل يوسف السراج 
دورة كريبس Kribs cycle  شكل رقم (1)
وتسمى أيضا دورة حامض الستريك أو الحامض ثلاثي الكاربوكسيل  

Citric acid cycle or tri carboxylic acid (TCA)
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شكل (1)

أهمية دورة كريبس

إن أهمية هذه الدورة هو انها  تكون المصدر الحقيقي للطاقة لأنها تحرر مكافئات اختزال متمثلة بـ NADH2 و FADH2 في مراحل الدورة المختلفة .
· تحصل دورة الـ TCA في المايتوكوندريا .
· في دورة الـ TCA يحترق البايروفيت إلى H2O + CO2 وطاقة .
خطوات دورة حامض الستريك    شكل(1)
1- البايروفيت يتحول إلى Acetyl CoA وهو مركب عالي الطاقة قد يأتي من أكسدة البايروفيت أو يأتي في الدهون كما ويدخل في تركيب الدهون .
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ال   Acetyl CoA يندمج مع ال  oxaloacetate  بوجود H2O لنحصل على ال  citrate  

H2O


Citrate      
Acetyl  CoA + Oxaloacetate

      Citrate synthase                
2- Citrate                   isocitrate                                                           
        هذا التفاعل متوازن و المسؤول على هذا التوازن انزيم Aconitase 


3- Isocitrate                              α-ketoglutrate                                                          
في هذه الخطوة تحذف مجموعة الكربوكسيل من ال isocitrate  وتزال ذرة هيدروجين لذلك هذه الخطوة هي خطوة بطيئة مهمة جداً محددة لسرعة التفاعل كما انها الخطوة الاولى التي تحرر CO2  ومكافيء اختزالي NADH2 وتحتاج الى Mn+2  , Mg+2 


4- -ketoglutrate                              succinyl CoA                             α

هذا التفاعل بالضبط نفس تفاعل تحويل                           pyruvate [image: image5.png]


 Acetyl CoA
في هذا التفاعل ترفع مجموعة الكاربوكسيل ويدخل CoA نحصل على الـ succinyl CoA من الـ -ketoglutrate α وإن هذا التفاعل غير عكسي لأن الـ succinyl CoA هو مركب عالي الطاقة .
5- يتحول في هذه الخطوة الـ succinyl CoA [image: image7.png]


 succinate هذا التفاعل يسمى فسفرة على متسوى المادة الأساس أو (الركيزة) وهذا التفاعل مختلف عن تفاعل الفسفرة الذي يحصل في السلسلة التنفسية حيث نحصل على مركب عالي الطاقة الذي هو الـ GTP إذ أن الـ GTP يتفاعل مع ADP لنحصل على الـ ATP إذن كل GTP تعني جزيئه  ATP  .
6- في هذه الخطوة يتحول الـ succinate إلى fumarate بواسطة انزيم الـ succinate dehydrogenase وفي هذا التفاعل يستخدم الـ FAD+ كمكافئ اختزالي  بدل من الـ NADH .
7- في هذه الخطوة يتحول الـ fumarate إلى malate بواسطة انزيم الـ fumarase حيث تدخل جزيئة H2O .
8- يتحول الـ malate إلى oxaloacetate بواسطة انزيم الـ malate dehydrogenase حيث تزال ذرتين هيدروجين من الماليت لتكوين اوكزالواسيتيت.
ناتج دورة كريبس 

1. جزيئتين من CO2 من خطوة رقم (3) و (4) في دورة الـ TCA .
2. تكوين جزيئة ATP من خلال الفسفرة على مستوى المادة الأساس أو الركيزة من خلال GTP خطوه رقم (5) .
3. تكوين ثلاث جزيئات من الـ NADH + H+ في تفاعل رقم (3) و (4) و (8) .
4. تكوين جزيئة واحدة من FADH2 من تفاعل رقم (6) .
يمكن تلخيص دورة كريبس بالمعادلة التالية وهذه المعادلة هي دورة واحدة للـ TCA


         2CO2
  

 Acetyl CoA     
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شكل (2)
بناء السكر من مواد غير كاربوهيدراتية (Gluconeogenesis)  شكل رقم (3)
   وهي عملية تكوين كلوكوز جديد وتحدث عند شحة الكاربوهيدرات ويتم استحداث سكر الكلوكوز من مركبات أولية غير كاربوهيدراتية ففي حالات الصيام فإن الكبد لديه كلايكوجين يكفي لتزويد الجسم بالكلوكوز مدة لا تزيد عن يوم واحد . ففي حالات الامتناع عن تناول الطعام فترات أطول فإن الكلوكوز يجهز عن طريق مواد غير كاربوهيدراتية وهي (1) الكليسرول الذي يكون مشتق من تحلل الدهون (الكليسريدات الثلاثية) (2) البيروفيت (3) اللاكتات (4) مركبات وسطية في دورة كريبس .

  إن عملية تحلل السكر الكلايكولسز glycolysis فيها تفاعلات ثلاثة غير عكسية كما ذكرنا سابقا وهي :

1) تحول اينول بيروفات الفوسفاتي PEP إلى بيروفات إن هذا التفاعل يمكن التغلب عليه من خلال مكوك الماليت حيث يتحول البيروفيت إلى اوكزالواستيت في المايتوكوندريا وبعدها يتحول الاوكزالواستيت إلى ماليت في المايتوكوندريا وإن الماليت يدخل السايتوبلازم ويتحول الماليت بعد دخوله إلى السايتوبلازم مرة أخرى إلى اوكزالواستيت الذي يتحول إلى اينول بيروفيت الفوسفاتي PEP العالي الطاقة .
2) يتم تحويل 6 , 1 - ثنائي الفوسفات الفركتوز إلى فركتوز -6- فوسفات بانزيم فركتوفوسفاتيز الذي ينشط بوجود كثرة من ATP ويتم تثبيطه بوجود كثرة من (ADP و AMP) .
3) التفاعل الأول في عملية الكلايكولسز أيضا غير عكسي لذا فإن انزيم كلوكوز
-6- فوسفاتيز سيقوم بتحويل G-6-P إلى كلوكوز .
* كذلك يمكن تحويل اللاكتيت إلى بايروفيت بأنزيم Lactat dehydrogenase وهذا تفاعل متعاكس وينشط في الكبد ويعتبر مهماً في استحداث السكر (كلوكوز) من اللاكتيت القادمة عن طريق الدم من العضلات الهيكلية والتي تتكون عند زيادة الجهد العضلي .
* استحداث الكلوكوز من مركبات وسطية في دورة TCA تعطي بعض الحوامض الأمينية عند هدمها مركبات وسطية تدخل في دورة TCA إن أهم هذه الحوامض الأمينية التي تعطي مركبات وسطية لدورة الـ TCA هي : 

1) حامض اميني الاسبارتك الذي عند از الة مجموعة الامينو يعطي اوكزالواسيتيت
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                           [image: image10.jpg]Oxaloacetate




Aspartate                                 oxaloacetate                  
2) حامض الكلوتاميك يعطي الفاكيتوكلوتريت وهكذا فإنه في دورة TCA يعطي اوكزالواستيت لأن دورة الـ TCA هي دورة كاملة وبعدها يتحول إلى PEP
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* ويمكن استحداث السكر (كلوكوز) من الكليسرول الذي يعتبر ناتج أيض من تحلل الدهون وإن بعض الأنسجة في جسم الكائن الحي مثل الكبد والكلية في اللبائن تحوي على انزيم كليسروكينز الذي ينشط الكليسرول ويعطي Glycerol 3-P
Glycerol + ATP [image: image13.png]


 glycerol -3-P + ATP
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شكل رقم (3) يوضح مخطط عملية الـ Glyconeogenesis
يمكن احتساب عدد جزيئات ATP  وNADH  المستهلكه في مسار الكلوكونيوجنسز بأستخدام مول واحد من الكلوكوز الذي تكون من مولين من البايروفيت وكالاتي : 
	خطوات التفاعل
	عدد جزيئات NADH و ATP المستهلكة

	بايروفيت إلى Oxal 
	2ATP

	Oxal  إلى PEP
	2ATP   =  2GTP 

	-3  فوسفوكليسريت إلى 1,3- ثنائي فوسفوكليسريت
	2ATP

	1, 3- ثنائي فوسفوكليسريت إلى كلسرالديهايد -3- فوسفيت
	2NADH


                                                  الناتج               6ATP+2NADH 
وبعدها يتحول إلى dihydroxy aceton P ويمكن استحداث الكلوكوز من ثنائي هيدروكسي اسيتون فوسفيت بالتفاعلات المعكوسة للتحلل السكري الكلايكولسز وتؤخذ بنظر الاعتبار الخطوات أي التفاعلات غير العكسية (اتجاه واحد) والمحفزه بانزيمات الفوسفايتز .

الكلايكوجنزز Glucogenesis
   وهو عملية بناء الكلايكوجين في الكبد والعضلات من الكلوكوز وتتضمن البناء التحولات الآتية :

1. تحول الكلوكوز إلى كلوكوز -6- فوسفيت بواسطة انزيم هكسوكينيز hexokinase .
2. تحول كلوكوز -6- فوسفيت إلى كلوكوز -1- فوسفيت بواسطة انزيم فوسفو كلوكوميوتيز phosphoglucomutase .
3. تحول كلوكوز - -1 فوسفيت إلى كلوكوز يوردين ثنائي الفوسفات (UDPG )   diphosphate glucose Uridine  بواسطة انزيم UDPG - Pyrophosphorylase ويعد UDP- glucose المادة الأولية لبناء الكلايكوجين .
4. ترتبط وحدة الكلوكوز من كلوكوز يوردين ثنائي الفوسفات مع وحدة الكلوكوز في سلسلة الكلايكوجين التي يراد استطالتها بواسطة آصرة (4-1) α التي تتكون بواسطة انزيم كلايكوجين سنثتيز Glycogen synthetase .
ويمكن توضيح خطوات بناء الكلايكوجين السابقة بالمعادلات التالية :


1- Glucose                                                            Glucose - 6- P 

2-  Glucose - 6 - P                                                 Glucose -1-P 

3- Glucose - 1-P                                                     UDP – Glucose 
4- UDP – Glucose  + (glucose)n                            UDP+(glucose)n+1
كلايكوجين مضاف اليه                                                                كلايكوجين 
 جزيئة كلوكوز
5- يعمل انزيم التفرع Branching enzyme على بناء آصرة (6-1) α الضرورية لبناء التركيب التفرعي للكلايكوجين كما في الشكل التالي وتتضمن العملية نقل ستة أو سبعة من مخلفات الكلوكوز من سلسلة إلى أخرى.
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شكل (4) يوضح دور انزيم التفرع في نقل مخلفات الكلوكوز من قطعة الى اخرى
وأخيرا يمكن تحويل UDP إلى UTP وذلك بنقل الفوسفات من ATP  وكما يأتي :
UDP + ATP [image: image19.png]


 UTP + ADP

وبهذه الطريقة يمكن استطالة سلسلة الكلايكوجين المراد بناؤه بإضافة وحدة كلوكوز في كل مرة .
يتم استهلاك وحدتين من ATP لكل إضافة واحدة من وحدات الكلوكوز ، الأولى في بناء الكلوكوز -6- فوسفيت والثانية تستهلك في إعادة توليد UTP .
الكلايكوجينولسز Glycogenolysis
   وهي عملية هدم الكلايكوجين في الكبد والعضلات وتحويله إلى كلوكوز -1- فوسفيت وهناك ثلاثة انزيمات تلعب دوراً مهماً في تكسير جزيئة الكلايكوجين وهي : 
1) كلايكوجين فوسفوريليز Glycogen phosphorylase : يهاجم هذا الانزيم نهايات سلسلة الكلايكوجين فيعمل على فسفرة آصرة (1-4) α منتجا كلوكوز -1- فوسفيت ويتوقف الانزيم عندما يصل مخلف الكلوكوز residue باربع وحدات عن نقطة التفرع 
(glucose)n + phosphate [image: image21.png]phosphorylase
—



 G-1- P + (glucose) n-1
2) ترانزفريز Transferase : يعمل هذا الانزيم على نقل ثلاث وحدات من مخلف الكلوكوز من نقطة التفرع إلى نهاية سلسلة أخرى بحيث يجعل هذه الوحدات الثلاث معرضة إلى انزيم كلايكوجين فوسفوريلز .
3) انزيم مزيل التشعب Debranching enzyme ويسمى (1-6) [image: image23.png]


 كلوكوسايديز glucosidase (1-6) [image: image25.png]


 يهاجم هذا الانزيم آصرة (1-6)[image: image27.png]


 كلوكوسيد الموجودة في نقطة التفرع محرراً بذلك الكلوكوز ويمكن توضيح عملية هدم الكلايكوجين ودور الانزيمات الثلاثه السابقة بالرسم التوضيحي التالي :
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إن عمليتي هدم وبناء الكلايكوجين عملية منسقة ويجب أن تتم بحيث نحتفظ بالطاقة في أوقات معينة وتمثل دورة كاملة ويسيطر عليها عدد من الهرمونات خاصة                     (هرمون الانسولين والكلوكاكون) لجعل تركيز الكلوكوز ثابت في الدم .
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شكل  (5) يوضح عمليتي بناء وهدم الكلايكوجين (glycogenesis & glycogenolysis)
مسار الفوسفوكلوكونيت The phosphogluconate pathway
أو تحويله الهكسوز الأحادي الفوسفات Hexose mono phosphate shunt
أو يسمى أيضا بمسار البتوزفوسفيت Pentose phosphate pathway
   وهو مسار آخر لتقويض سكر الكلوكوز في السايتوبلازم فضلا عن الكلايكولسز ويتم المسار في انسجة معينة من الجسم كالكبد والغدة اللبنية والانسجة الدهنية وقشرة الغدة الادرنالية وكريات الدم البيضاء .
وظائف المسار Function of the pathway
1. توليد قوة مختزلة بشكل NADPH لغرض بناء الاحماض الدهنية والسترويدات steroids والكلوتاثايون Glutathione (GSH), إن المكافئ الاختزالي NADPH2 له دور رئيسي آخر  وهو المحافظة على كريات الدم الحمراء من التحلل حيث يحافظ NADPH2 على الببتيد الثلاثي الـ Glutathione(كلوتاميك اسد,سستائين ,كلايسين)
 بشكله المختزل لكي يؤدي دوره في تحطيم البيروكسيدات peroxides التي تحطم كريات الدم والغشاء الخلوي Cell membrane وربما الحامض النووي DNA أيضاً.
2-G-SH
                                                Glutathione
                reduced form             


NADP+                                                                           H2O2
Glutathione reductase                                                                           Glutathione proxidase

NADPH+ H+                                                                    H2O + 1/2 O2  

G-S-S-G

Oxidized   form
ومن هذا المخطط يظهر لنا ان  الخلل الوراثي في بناء الانزيم G-6-P-dehydrogenase   وبعض مثبطاته من العقاقير او البقوليات يؤدي الى تحطيم كريات الدم الحمراء  
2. توليد سكريات خماسية ، وخصوصا سكر الرايبوز D-ribose الذي يستخدم في تكوين النيوكليوتيدات والأحماض النووية .
3. إمكانية تحويل السكريات الخماسية إلى سداسية أو بالعكس لغرض دخولها في مسار الكلايكولسز .
4. تشارك في تكوين الكلوكوز من ثاني أوكسيد الكاربون في الظلام لعملية التمثيل الضوئي.


Polysaccharides                 glucose                                    G-6-P

HEXOKINASE   GLUCOKINASE ,                                                          

Glucose-6-phosphate



6-phosphoglucono-δ lactone
6-Phosphogluconate


CO2         

D- Ribulose - 5- phosphate
في الخلايا الحيوانية
في الخلايا النباتية 
يخلق المادة الاساس لبناء
D-Ribose-5 –phosphate 

الاحماض النووية 
Deoxyribose - 5 –p                        DNA ,RNA                 


Ribulose -1,5-diphosphate

         DNA                   RNA                        وهي المادة الاساس لتثبيت CO2 في النبات 
تفاعلات الظلام في

         +18ATP+12NADPH2       6 CO2 عملية التركيب الضوئي 
Hexose

بعض  ملامح مسار الفوسفوكلوكونيت
   التفاعل الأول في مسار الفوسفوكلوكونيت هو إزالة الهيدروجين Dehydrogenation من الكلوكوز -6- فوسفيت وتكوين 6- فوسفوكلوكونو δ – لاكتون  NADPH , بواسطة انزيم كلوكوز -6- فوسفيت ديهيدروجينيز 
إن اللاكتون الناتج يتحلل بواسطة انزيم اللاكتونيز Lactonase لفتح الحلقة وتكوين 6- فوسفوكلوكونيت 6-phosphogluconate . يعاني 6- فوسفوكلوكونيت اكسدة وإزالة مجموعة الكاربوكسيل oxidation decarboxylation بواسطة                                      6-phosphoglucanate dehydrogenase لتكوين D- رابيولوز -5- فوسفيت وجزيئة ثانية من NADPH وبعد ذلك يحول (انزيم الفوسفوبنتوز ايزومريز         D(Phosphopentose Isomerase  - رابيولوز -5- فوسفيت الى D –رايبوز-5-فوسفيت   الذي يستعمل في بناء الرايبونيوكليوتيدات والديوكسي رايبونيوكليوتيدات وبعدها لبناء الأحماض النووية في الأنسجة الحيوانية ، أما في الخلايا النباتية فإن D – رابيولوز -5- فوسفيت تتحول إلى رابيولوز1 , 5- ثنائي الفوسفيت وهي المادة الأساس لتثبيت CO2 في تفاعلات الظلام لعملية التركيب الضوئي وبالتالي انتاج الـ hexose الذي تتغذى عليه النباتات .

إن مسار الفوسفوكلوكونيت ينتهي عند D-Ribose-5-phosphate في بعض الأنواع من الأنسجة وتحت ظروف معينة فتكون المعادلة العامه  للمسار كالآتي :
Glucose 6 phosphate + 2NAD+ [image: image31.png]


D-Ribose-5-phosphate +CO2 + 2NADPH + H+
وفي ظروف أخرى يستمر مسار الفوسفوكلوكونيت إذ أن كلاً من الايزومرين رابيولوز -5- فوسفيت ورايبوز -5- فوسفيت يعاني من تحولات أخرى بواسطة انزيمين آخرين هما ترانس كيتوليز Transketolase الذي يحتوي على مساعد الانزيم ثيامين بايروفوسفيت (TPP) والانزيم الآخر هو ترانس الدوليز Transaldolase وبالاشتراك مع انزيمات الكلايكولسز تعمل على تسهيل عمليات التحولات العكسية للسكريات الثلاثية والرباعية والخماسية والسداسية والسباعية . فأنزيم ترانس كيتوليز يحفز انتقال ذرتي كاربون (مجموعة كلايكوالديهايد) أما انزيم ترانس الدوليز فيحفز انتقال ثلاث ذرات كاربون (مجموعة ثنائي هيدروكسي الاسيتون) كما موضح أدناه في تكملة مسار الفوسفوكلوكونيت :
تفاعل الترانسكيتوليز (انتقال الكلايكوالديهايد) Transketolase
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تفاعل ترانس الدوليز(انتقال ثنائي هيدروكسي الاسيتون)
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العوامل المؤثرة في مسار الفوسفوكلوكونيت

1. يكون مستوى انزيم كلوكوز -6- فوسفيت ديهيدروجينز عند الاصحاء أعلى منه من المصابين بمرض السكري Diabetes .
2. نسبة NAD+/NADP+ في النسيج كلما قلت النسبة أدت إلى تحديد هذا المسار .
3. إن انخفاض مستوى مساعد الانزيم ثيامين بايروفوسفيت يحدد من فعالية انزيم ترانس كيتوليز .
ويجب التأكيد هنا على أن مسار الفوسفوكلوكونيت ليس الوحيد الذي يولد القوة الاختزالية بشكل NADPH فحسب وإنما المصدر الرئيس لتوليد NADPH هو انزيم malate dehydrogenase الموجود في السايتوبلازم ويدعى أحيانا ماليت ديهيدروجينز المرتبط بـ NADP+ ويؤكسد هذا الانزيم الماليت إلى بايروفيت وفق المعادلة الآتية :
[image: image34.png]Malate Pyruvate




Malic enzyme = malate dehydrogenase
دورة كوري (Lactic acid cycle) Cori cycle
تحصل هذه الدورة في السايتوبلازم حيث يتكون الـ Lactate بواسطة أكسدة الكلوكوز oxidation glucose في العضلات وكريات الدم الحمر RBC إذ أن هذا المسار هو المسار الرئيسي لتوليد الطاقة في كريات الدم الحمر وبمعزل عن الأوكسجين لعدم وجود المايتوكوندريا في الكريات الحمراء .
الانزيم المحفز لتحويلاللاكتيت الى البايروفيت هو لاكتيت ديهيدروجينز (LDH)
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شكل (6), )7) دوره كوري 
ثلاث خيارات إلى الـ pyruvate في الكبد :

1) دورة كريبس (TCA) .
2) تخليق الكلوكوز والكلايكوجين .
3) يتحول إلى كلوكوز في الدم ويذهب إلى RBC ليولد الطاقة من خلال التحلل السكري .
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