Cadeia Respiratoria
Fosforilacao Oxidativa
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A fosforilagdo oxidativa envolve a redugdo do O, a
H,O com elétrons doados pelo NADH e FADH,.



Fosforilacao Oxidativa

Peter Mitchell (1961) “O intermediario energético necessario
para a formacao ATP (ou fosforilacdo de ADP), € a diferenca
na concentracao de protons através da membrana®



Stage 1

Amino Fatty Gl ~ Acetyl-CoA
acids acids Hien s production
Glycolysis
Pyruvate
pyruvale
dehydrogenase
complex
Acetyl-CoA
Stage 2

Acet,yl CoA

oxidation
/ ‘C'

Oxaloacetate N

Citric
acid cycle

ADP + P, ATP

—»¥ NADH,,
FADIIL,
(reduced e~ carriers) Stage 3
Electron transfer
and oxidative
e phosphorylation
2H" + %02
Respiratory
(electron transfer)
chaln I-I-‘:O

Acontece em uma organela
altamente especializada

A fosforilacao oxidativa (FO) é o
estagio final do metabolismo produtor
de energia nos organismos aerobicos
(reducao do O2 em agua)

Toda a energia produzida (na forma de
carreadores de elétrons) durante a
oxidacéo dos carboidratos, lipideos e
aminoacidos € utilizada para sintese
de ATP



Cadeia de elétron - Fosforilagao oxidativa

MMI — impermeavel a pequenas
moléculas

Componentes da cadeia respiratoria
*Transportadores ADP-ATP
+Qutros transportadores de
membrana
*ATP sintase

MME - permeavel a pequenas moléculas e ions

Matriz
« Complexo piruvato desidrogenase
« Enzimas do TCA, oxidacéao acidos graxos e a.a.
« ATP, ADP, Pi, Mg?*, Ca?*, K*
+ Intermediarios sollveis
« DNA e ribossomos



ATP synthase Outer membrane

(FoFD) Freely permeable to
Cristae \ .. small molecules and ions

Vi

Inner membrane

Impermeable to most
small molecules and ions,

including H*
~ Contains:
« Respiratory electron
carriers (Complexes I-1V)
.« ADP-ATP translocases
-4 +ATP synthase (F,Fy)

o “““A +Other membrane
WG \transporters

Contains:

» Pyruvate
dehydrogenase
complex

« Citric acid
cycle enzymes

-« Fatty acid

- B-oxidation
enzymes

+ Amino acid
oxidation
enzymes

o ~_ +DNA, ribosomes

Ribosomes

« Many other enzymes
«ATP, ADP, P;, Mg2*, Ca2* K"

« Many soluble metabolic
intermediates

Porin channels



Cadeia de elétron
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— Sequeéncia de reacoes de oxido-reduciao

A oxidacao é sempre acompanhada por reducao de um aceptor de elétrons

Oxidacao — perda de elétrons Reducio — ganho de elétrons

semi-reacoes

e
oxidacao @ —_— @

agente oxidado
redutor
reducdo p—r
agente reduzido
oxidante

Na oxidacao o agente redutor ¢ oxidado (o agente redutor perde
elétrons)



Pares Redox

oxida¢ao
o composto A |
perde elétrons ;J,,

Reducio
0 composto B

Observem que os elétrons passam de A para B



Cadeia de Transporte de Elétrons

-NADH — O,
- Sequéncia de reacodes de oxido-reducao

- Componentes da membrana mitocondrial interna

NADH — Complexo |

E0=-032  E°~-030 \ E0 ~0.20 E0 ~ 0,60

CoQ— Il —citc— IV — 0O,

/’EO = 0,05 E0 = 0,24 E0 = 0,82
Complexo II (FADH,)

EC =-0,04



Cadeia de elétron

T Potencial de reducao

NAD menor E que outros transportadores da
cadeia respiratéria

TAfinidade por e-

Redox reaction (half-reaction) E™ (V)
2H* +2e” — H, ~0.414
[NAD*] + H* + 2™ — NADH ~0.320
NADP* + H* + 2e- —> NADPH -0.324
NADH dehydrogenase (FMN) + 2H™ + 2e~ —> NADH dehydrogenase (FMNH,)) 030
Ubiquinone + 2H* + 2e~ — ubiquinol 0.045
Cytochrome b (Fe**) + e~ —> cytochrome b (Fe?*) 0.077
Cytochrome c, (Fe**) + e~ —> cytochrome c, (Fe?*) 0.22
Cytochrome ¢ (Fe**) + e~ — cytochrome ¢ (Fe?*) 0.254
Cytochrome a (Fe**) + e~ —> cytochrome a (Fe2") 0.29
Cytochrome a, (Fe’*) + e~ —> cytochrome a, (Fe?*) 0.35

0.8166

[0+ 21" + 26" — H0

Oxigénio mais eletronegativo, maior E, ultimo aceptor de elétrons



Intermembrane
space (p side)

NADH + H* NAD* Succinate Fumarate

Matriw

A fosforilacdo oxidativa envolve a/reducéo do O, a
H,O [com|elétrons doados pelo NADH e FADH,.




Cadeia de elétron

Transportadores de eletrons
Nicotinamida Adenina Dinucleotideo
0
1 ! 2e” Ve "
=
5w (e
0——CH, o N 2H* NAD + 2H +2¢ ——5p  NADH+H
o R A side R B side
0=P—0" H H NADH
I OH OH (reduced)
NH
0=P—0" </ fﬂ Adenine
e Coenzima hidrossoluvel
0——CH, e Atua junto com as desidrogenases retirando elétrons nas vias
NAD*  INL__ /M catabdlicas
(oxidized) 0. o e Transporta ion hidreto (2e-e 1H*)

e Nao passa pela MMI, tem transferéncia indireta (via malato-aspartato)
e Tem menor potencial de reducdo que os outros componentes da
cadeia respiratoria

'

D m ATPase
MMl

- P 2 M

NADH+H

Succmato Fumarato



Cadeia de elétron

Transportadores de elétrons

Como o NADH+H entra na glicélise na matriz da mitocéndria?

O NADH+H da glicdlise se comporta
energeticamente como um FADH

NADH formado no citossol durante a glicélise ndo
pode transferir diretamente seus elétrons para os
componentes da cadeia respiratéria.

Usa o glicerol 3-P formado da hidrélise dos
triglicerideos e uma desidrogenase mitocondrial

skeletal muscle
brain

NADH+H - == _ _

-

EIM 5 ®
N e RS

NADH+H I

Succinato Fumarato
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Cadeia de elétron

Transportadores de elétrons
hoallmmmering Flavma adenina dlnucleotldeo
Ji mf* J:::tf
- H?ou FADH' (FMNH ) FADH, (mmnz:
HCOH (semiquinone) (fully reduced)
Hgﬂ
FAD +2H +2¢ ——» FADH,
" .
i 'o-f|==o
'"";'?'; """ NH, + Coenzima ligada as flavoproteinas
<: l SN * Transporta 1 ou 2 atomos de H
" V7 + Podem servir de intermediarios nas reagdes que doam 2 e
) para receptores que aceitam apenas 1 e-
s H OH

E K- 0 @M m 'mase

NADH+H

Succm ato Fumarato



Cadeia de elétron

Transportadores de elétrons
Como entra o FADH, dos acidos graxos na matriz da mitocéndria?
Intermembrane
lycerol
space ?::E::F:rh E.I-Ehm;;hﬂ:n e

os FADH produzidos na f-oxidagdo s&o
introduzidos na cadeia de elétrons pela agéo da
flavoproteina ubiquinona oxidorredutase (ETF-Q
oxidorredutase),a proteina pega os elétrons e os
utiliza para reduzir a ubiquinona

ETF:Q i
NADH NAD* Succinate oxidoreductase

Matrix

acyl-Co
dehydrogenase
Fatty acyl-CoA
Em (C)
- - ‘® ATPase
- O
I
NADH+H /
’ “succinato Fumarato

-~

FADH _ - -

Beta oxidagio



-
Cadeia de elétron

Transportadores de elétrons
Coenzima Q
Hs
CHz0 (CH, —CH=C—CHs),,—H
Ubiquinene (Q)
CH0 CH, (fully oxidized)}
«  Transportador de elétrons ligado a MMI WH )
.. . . . . ;o +e
« Lipideo soluvel (possui longa cadeia isoprendide
lateral) o
. : " . CHs0 R
«  Molécula pequena e hidrofébica — difunde pela Semiquinone radical
membranas levando e- entre carreadores menos CH;0 CH, Qi
moéveis OH
Pode aceitar 1 ou dois atomos de H (2 etapas) wn* te
H
CH,0 R
Ubiquinel (QI,)
(fully reduced)
CH,O CHj
OH
EIlM

' ATPase

NADH+H

Succinato Fumarato



Cadeia de elétron

Transportadores de elétrons

Citocromos

Transferem elétrons diretamente por redugédo do Fe3* a Fe?* do grupo heme (anel tetrapirrolico
com atomo de ferro)

Proteinas que tem como caracteristica um absor¢cao intensa de luz visivel — possuem um grupo
heme ligado

£—Cp

Cyp—5
|

CHCH

CH —CH
Pt \’/\/\/\/\/\/mz

CHy CHy CHy

CH,CH,CO0"
CH,CH,CO0™

CH,CH,C00™
CH, CH,CH,C00™

M
Matrix

F@ o @m m ATPase

NADH+H /EADH\‘

Succinato Fumarato



Fosforilacao oxidativa

Transportadores de elétrons

Citocromos
*Quando o grupo heme esta reduzido pode absorver luz em 3 comprimentos de onda, isso classifica
0s citocromos nas mitocdndrias.

A (a) ¥ i] «

Cytochromea 439 600
Cytochromeb 429 532 563
Cytochromee 415 521 8550
Cytochromec, 418 524 554

Cytochrome

Absorbance \ N

CH,==CH ! CHy » AY /E\ﬁ

CH,CIH,C00™ 300 400 500 600
Wavelength (nm)
CHCH,CO0™ -
em ® 6
] F@ @M m ATPase
. O
NADH+H /EADH\‘

Succinato Fumarato
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Cadeia de elétron

Proteinas ferro-enxofre

Complexo | = NADH:ubiquinona oxidorredutase ou NADH desidrogenase

® 42 cadeias polipeptidicas diferentes
® 1 flavina mononucleotideo (FMN) e 8 centros Fe-S

® Forma L com um bragco na membrana e um na matriz

® S0 recebe elétrons do NADH da matriz

® Transfere os dois elétrons do NADH e dois protons

(H*) da matriz para a ubiquinona

® Transfere 4 H* para o espaco intermembranas NADH NAD '+ H'

o @.Ii Gm 'ATPase
s

Succinato Fumarato

(bomba de prétons)

EIM
- -
Matrix

NADH+H




O complexo I ¢
Intermembrane Tﬂmbém Chamado de

TacoFEde) complexo da NADH
desidrogenase.

nm o .
3%&1 - Na reacdo catalisada

pelo complexo I, a
ubiquinona oxidada
(UQ) aceita um ion
hidreto (2 e~ e um H*)
NADH + H*  NAD* do NADH e um préton
da dgua na matriz.

Matrix (N side)



e
Cadeia de elétron

Proteinas ferro-enxofre

Complexo Il - Succinato desidrogenasse ou Succinato redutase

®* 4 proteinas diferentes, um FAD e 3 centros

Fe-S
* Unica enzima do TCA que esta fortemente

ligada a MMI

Elétrons passam do succinato para o FAD,

centro Fe-S e ubiquinona

Succinate  Fumarate + 2 H*

MMt
Matrix

NADH+H

o @“G Gm 'ATPase
B

Succinato Fumarato



Intermembrane
space (P side)

L il

." 0 M}ﬂlill\\“'!@@.@.“f’o\‘:l Q
{.f [ﬁ gt t’ U

NADH + H* NAD* Succl:inate Fumarate

Matrix (N side)

O complexo IT é a enzima succinato desidrogenase.
Os e alcangam a ubiquinona via complexos I e IT.

- A ubiquinona reduzida UQH, funciona como um
transportador movél de elétrons e prétons.
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Cadeia de elétron

Proteinas ferro-enxofre

Complexo lll - Complexo dos citocromos bc, ou ubiquinona:cit c oxidorredutase

® Complexo € um dimero de mondmeros iguais constituidos
por 11 subunidades diferentes
®* Mondmero possui:
® citbcitcy
® proteina Fe-S
®* Mondmeros formam duas cavidade
® O centro de ferro passa do estado reduzido Fe* ao oxidado

Fe?

M
®* Recebe 2e- da ubiquinona e transferem para o citocromo ¢
- .- o
@
Ml
_ oA

NADH+H

Succinato Fumarato

2 QH,~—

QH, «

2Q< |

Q"‘"'—-...

>@ﬁ®

~

Complex Il

_—2Cytc,
B £ L

=
o
)

4

@

' ATPase



Intermembrane
space (p side)
4H*

. e 'n 1

l'l ‘W\NLU e llll\‘ﬂ“\\‘l{l‘g‘lﬁ;i\“
-B@ @ sl

NADH + H* NAD™* Succinate  Fumarate

Matrix (N side)

O complexo ITI também é chamado de complexo
dos citocromos bc;.

A UQH, passa e~ ao complexo IIT, que os passa a
uma outra conexdo movel, o citocromo c.
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Cadeia de elétron

Proteinas ferro-Cobre

Complexo IV - Citocromo oxidase

¢ Complexo formado por 13 subunidades com 204kD \

®* Possui dois centros de transferéncia de e-

® CobreA — subunidade Il (dois atomos de cobre

complexados a residuos de cisteina)

¢ CobreB - subunidade | com dois grupos heme (nesse

centro ocorre a redugéo do O, com formagao de agua) 2 H,0

.-@ ocm®m V-
Matrix

NADH+H

Succmato Fumarato



- O complexo IV é
também chamado
de citocromo
oxidase.

10,+2H" H,0

O complexo IV transfere elétrons do citocromo c
reduzido ao O,.

Os citocromos sdo proteinas transportadoras de
elétrons que contém ferro.
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Cadeia de elétron

Proteinas ferro-Cobre

Complexo IV - Citocromo oxidase

® Passo final da fosforilagdo oxidativa onde 4 cit ¢ doam (red) ,
os elétrons (1 de cada vez) para centro CuA que passa 4 x (Cytc 9\\4 e- N

os elétrons para o centro CuB.

¢ Nesse local ocorre a redugédo do O, em H,O pela

utilizacdo de quatro H* da matriz.

¢ Além disso, por um processo desconhecido 4 ions H* l

+
sdo bombeados para o espago intermembranas 2 H,0 *H

.-@ 0 ﬁ m 'mase

NADH+H

Succmato Fumarato



Intermembrane
space (p side)

e asnenee
i ﬁ“‘“‘»wmmw: '
%

NADH+H* NAD* Siceinate:  Pomaats

Matrix (N side)

-O fluxo de elétrons pelos complexos I, IIT e IV é
acompanhado do fluxo de prétons da matriz para o
espago intermembranas.

-A energia de transferéncia dos elétrons é
eficientfemente conservada em um gradiente de
protons.
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Cadeia de elétron

Resumo

0.4+

*Na cadeia respiratoria os elétrons fluem

1

=

2@-

espontaneamente do complexo | e Il para a 02-

coenzima Q. 1

: . | Succin
®*QH, funciona como um transportador mével R Complex I zo- 20~
Fumarate
de elétrons que os transfere para o complexo L 02

1l (volts) ng_
+0.4
*Complexo lll passa os elétrons para a outra
. mplex I'V

conexao movel, o citocromo c, ol

*Cit c transfere os elétrons para o complexo 1 20"

+0.8 4

IV que véo reduzir o O, 20" + 30, H,0




Cadeia de elétron

Durante a transferéncia de elétrons na cadeia respiratéria existe um fluxo de prétons
para o espaco intermenbranas e como a MMI € impermeavel cria-se uma diferenca de
concentracao de H* na MMI

Succinato

H

O fluxo de proétons a favor de seu gradiente fornece energia para a
sintese de ATP via ATPase.



P side N side

[H*1lp = C, [Hly = Cq
HT OH™
HT OH™
H* OH™
H™ < H™ OH™
H* OH™
eyt Proton OH™
gt b= OH"™

A membrana mitocondrial interna separa dois
compartimentos de diferentes [H*], resultando em
diferengas na concentragdo quimica (ApH) e
distribuicdo de cargas através da membrana. O
resultado € a forga préton-motriz.



NADH + H* NAD*

Succinate

Matriz
Potencial Sintese de
quimico | diﬁgil()ia
. ApH } pela forca
(interior proton-
alcalino) motora

<

II1

-

Espaco
intermembranas

A, GEDX

Potencial
elétrico
Ay
(interior
negativo)




A transferéncia de prétons através da membrana,
produz tanto um gradiente quimico (ApH) como um
gradiente elétrico (AW).

A membrana mitocondrial interna é impermeavel
aos protons;

Os prétons podem reentrar na matriz apenas
através de canais préton-especificos (F,):;

A forga préton-motriz, que leva os protons de
volta para a matriz, fornece energia para sintese de
ATP, catalizada pelo complexo F;, associado ao F..



-
Fosforilacao oxidativa

® Grande complexo enzimatico na membrana
mitocondrial interna

® Apresenta dois componentes estruturais
* F, (proteina periférica de membrana - matriz)
* F, (proteina integral da membrana)

¢ Catalisa a formacéao de ATP a partir de ADP e Pi
acompanhado do fluxo de protons do espacgo
intermembrana para a matriz

®* ATP sintase é a que transforma a energia
cinetica do ATP em energia quimica

- |- ﬁ '
MM ATPase
o K3 ﬂ

NADH+H

Succmato Fumarato



A fosforilagdo oxidativa tem 3 aspectos
importantes:

1. Envolve o fluxo de e através de uma
cadeia de transportadores ligados a
membrana;

2. A E livre estd acoplada ao transporte dos
protons através da membrana interna;

3.0 fluxo dos protons fornece a E livre
para sintese de ATP, catalisada pela ATP
sintase, que acopla fluxo de prétons a
fosforilagdo do ADP.



ATP SINTASE

tém dois dominios funcionais: F, e F,

é um grande complexo enzimdtico presente na
membrana mitocondrial interna.

Catalisa a formagdo de ATP a partir do ADP e P,
acompanhado pelo fluxo de prétons.

Também chamado de complexo V.

ADP + P;

ATP




A formacdo de ATP
nha enzima necessita
de pouca energia;

O papel da forga ,
préton-motora € 999 PoST . ......
empurrar ATP do —
seu sitio de ligagdo |
ha sintase. 2o | ¥ | . .....

http://www.sp.uconn.edu/~te 2] 7 pside

rry/images/anim/ATPmito.ht f)
ml H*

d_"




-
Fosforilacao oxidativa

O fluxo de prétons faz com que a subunidade y se
ligue a diferentes subunidades o B.

®* Um conjunto af se liga com grande afinidade ao ATP,
o outro se liga ao ADP e Pi, e o terceiro a subunidade
Y, permanecendo vazio.

®* A ligacdo da cadeia y altera a configuracdo das
outras cadeias o B

®* A alteracao conformacional proporciona a menor
afinidade pelo ATP, liberando-o e induzindo a
subunidade vizinha a se ligar com o ADP e Pi

® Aconfiguracéo af3-ADP proporciona a sintese de ATP

- = o mm T

NADH+H

Succm ato Fumarato



Add

succinate

Add
ADP + P,

O, consumed
ATP synthesized

Time

- A fosforilagdo do ADP é acoplada a transferéncia
de elétrons.
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Fosforilagao oxidativa

Resumindo

2,5 ATP

2,5 Pi dentro da matrix



Intermembrane W Matrix

space \
ot 4
Cytc
111
z
=
= 1
O
=
Y
H* == | HY
) A

Uncoupling
protein
(thermogenin)




Fosforilacao oxidativa

Resumindo

Matrix da Cadeia de
mitocondria elétrons

Processo Citoplasma

Respiracéo

Total 30 ATP

' ATPase




Transporte do ATP

Intermembrane Matrix
O ATP sintetizado no interior da paoe
mitocéndria deve sair para cumprir
suas funcoes Adenine

nucleotide
translocase
(antiporter)

¢ Sistema Antiporte

ATP
synthase

¢ Sistema Simporte

Phosphate
translocase
(symporter)




Controle da fosforilacao oxidativa

O controle da fosforilacao oxidativa permite que as celulas produzam
apenas a quantidade de ATP gque € necessaria para manter as suas
atividades.

*As mitocondrias s6 podem oxidar NADH e FADH quando tem uma
concentracéao suficiente de ADP e Pi.

*Quando o todo ADP se tornou ATP diminui o consumo de oxigénio

A proporgcao maxima medida para a oxidacao de NADH e FADH e de 2,5
ATP é de 1,5 ATP, 3 e 2 sdo consideradas mais praticas.

*O substrato mas importante no controle da fosforilacido oxidativa € o ADP



Requlacao da Fosforilacao Oxidativa

ATP sintase: - gradiente de protons
- concentracao de ADP, Pi

Gradiente de proétons: - ATPsintase
- transporte de elétrons
- outros transportadores (UCP, ANT...)

Cadeia de transporte de eletrons: - NADH, FADH,, O,
- gradiente de protons



A CTE em acao

~%| A concentragao de protons fora da matriz € maior do que
dentro. devido ao bombeamento de plotons

---------------------------------------

L @ @ .
complexos ?

elétrons do elétrons do j da membrana
NADH FADH, ‘ADP ZhTis
: " ) 4@ @)
Transporte de elétrons e ——r)
gera energia para bombear protons Sintese de ATP
atraves da membrana, criando um afunila protons voltando
gradiente de concentracao através da membrana para

direcionar a producao de ATP



Inibicao do Transporte de Eletrons

- Complexo [: - Oftalmopatia hereditaria de Leber
- Deficiéncia de riboflavina (B2)
- Rotenona (Lonchocarpus ou Derris)
- Doenca de Parkinson

- Complexo lI: - Malonato, metilmalonato

- Complexo lll: - Mutagoes citocromo b, bc.
- Antimicina (Rhodobacter)

- Complexo IV: - MELAS, MERRF

- Deficiéncia de Cobre, Ferro
-CN-e CO



Inibidores Especificos

. Complexo NADH desidrogenase

Rotenona
Amital

. Complexo
citocromo b-c1
Antimicina A

Oligomicina

. Complexo succinato desidrogenase
Malonato

. Complexo citocromo-oxidase
Monoxido de carbono
Azida sodica
Cianeto de potassio



A membrana mitocondrial interna é impermeadvel a
diversos compostos, inclusive o NADH gerado no
citosol, por exe., na glicdlise.

Pergunta: Como este NADH pode ser reoxidado a
NAD* pelo oxigénio via cadeia respiratéria?

Dica: indiretamente e utilizando sistemas de
transportell



Lancadeiras = Circuitos = SIV = Shuttle

Transferéncia de equivalentes de redug¢ao do citossol para a matriz mitocondrial

NAD™. NADH, NADP*", NADPH, FAD. FADH, e CoA nio sdo transportados através da membrana
interna da mitocondria.

Lancadeira de a-glicerol fosfato

) membrana
o-glicerol fosfato interna da
deslldrogelnase mitocondria
citossolica
a-glicerol fosfato
NADH NAD+ desidrogenase
| 4 mitocondrial
/,\- “f\‘ (flavoproteina)
diidroxiacetona o-glicerol fosfato D5 Coenzima Q reduz'ida 032
fosfato ™ :
) /

L !

S . .
Coenzima Q oxidada

O funcionamento da langadeira necessita de pares de enzimas citossolica/mitocondrial

NADH produzido no citossol (em qualquer reacdo e quer precisa ser transferido para a matriz
mitocondrial) € usado para reduzir diidroxiacetona fosfato em glicerol fosfato pela enzima citossolica.
Os elétrons do NADH agora estdo no glicerol fosfato e sdo transferidos para o FAD de uma
flavoenzima mitocondrial, que repassa os elétrons para CoQ



Lancadeiras

Lancadeira Malato-Aspartato

membrana

citossol mitocondial matriz mitocondrial

interna transaminase
(" glutamico-oxalacética

¥ Oxaloacetate

Iutamatf\(‘
a—ketoglk\rate

Aspartate |

s’

transaminase
glutamico-oxalacética

_+ Glutamate

|\ (\ ﬁspartateA
)

Oxaloacetate u-ketoglutarate

h malato
NADI"i' Malate Malate/"ﬁ desidrogenase
NAD+ NAD+NADH
malato
desidrogenasec

O funcionamento da lancadeira necessita de pares de enzimas citossolica/mitocondrial

O NADH do citossol reduz oxaloacetato a malato, que entra na mitocondria por um trocador
malato/a-cetoglutarato. Este malato € oxidado a oxaloacetato, gerando NADH.

O oxaloacetato, via transaminase, ¢ convertido a aspartato, que sai, por um trocador de glutamato. No
citossol, a transaminase converte o aspartato em oxaloacetato



Transportadores Mitocondriais

membrana

citossol itocondia matriz mitocondrial

interna

piruvate OH-

fO SfatO = P malato
malato citrato
fosfato OH-
ADP ATP
glutamata aspartato

malato—=— a-cetoglutarato



Intermembrane OH
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“00C — CHy— (I:— COO™
H

NAD* .
Malate

NADH
O

|
“00C —CHy—C— COO
Oxaloacetate NH;

malate
dehydrogenase



Malate— Matrix
a-ketoglutarate

transporter <|)H
‘ooc—CH2—|c—000‘
H

Intermembrane OH
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Malate

®

malate

NADH = malate dehydrogenase R
o dehydrogenase
“00C—CHy;—C—C00’
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| “00C—CHy—C—C00™

: |
‘ “00C—CHs—CHo—C—CO0" ~00C—CHy—CHo—C—COO"



Malate— Matrix
a-ketoglutarate
transporter OH

“00C—CHy—C—CO0™
g NAD*
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Ny  Oxaloacetate
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H
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@
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0
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H



Intermembrane
space |

Malate— Matrix
a-ketoglutarate
transporter (I)H

‘ooc—CH2—<|3—000'

NAD* B
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®
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NADH malate dehydrogenase DR
0

I dehydrogenase
“00C —CHy—C—CO0
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“00C—CHy—CHy— (|) —CO00" “00C—CHg—CHg— (|3 —C00”

H H
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Glycolysis

|

NAD* cytosolic NADH + H*

glycerol 3-phosphate
dehydrogenase

(I)HzOH
Glycerol 3- Dihydroxyacetone
phosphate phosphate CHy _O_®
?Hon mitochondrial

glycerol 3-phosphate
dehydrogenase

CHOH =
éHz —O—® FAD \

T s
T

Matrix
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10.

Indicar a localiza cde dos componentes da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial.
Descrever a organizacdc da cadeia de transporte de elétrons em relacdo aos potencias de

oxido-reducdo de seus componentes.

Indicar os transportadores de protons da cadeia de transporte de elétrons.

Descrever a estrutura & mecanismo de funcdo da ATPsintase (FoF:-ATPase).

Descrever a hipotese guimiosmotica, & as evidéncias experimentais gue apoiam essa
hipotese.

Descrever como o ADP e Pi citosdlicos s3o transportados para o interior da mitocondria, e
como o ATP mitocondrial & transportado para o citosol. .

Em celulas intadtas, & possivel haver oxidacde de NADH sem sintezse de ATP? E possivel

sintetizar ATP sem haver consumo de 0z? Em gque condicies?
Considerando que cada MADH gera 3 ATPs e cada FADH, gera 2 ATPs através da

fosforilacdo oxidativa, calcule o saldo de ATPs produzidos per um mol glicose oxidada no

muscule (lancadeira de glicerol-fosfato) e no figado (lancadeira m alato-aspartato).
Calcule o saldo de ATP s produzidos por mol de glicerol oxidado no figado, sabendo que:

ATF  ADF NAD® NADH

GlicertlLamX 3y Glicerol 3-0sfat0 gl dihidroxiacetona fosfato

NAD" + H” +2e”— NADH E® =-0,32V)
¥0;+2H" + 2 = H.0 (E* = 0,82V)
a. Escreva a reacdo global da oxidacdo de NADH por O:.
b. Calcule o AE® e AG® desta reacéo.
c. Calcule a eficiéncia da fosforilacdo oxidativa, considerando gque esta reacdo esta
acoplada a sintese de 3JATPs



