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Esquema Geral da Glicolise
Glicose + NAD + 2ADP + 2Pi — 2Piruvato + NADH + H + 2ATP + 2H20

glucose Glycolysis starts with

, — the phosphorylation of
1 agucar de 6 C ATP = ADP gluco=e (a b carbon
molecule).
glucose 6-phosphate

fructose b-phosphate

ﬂll

"> ADP

fructose-1,6-bisphosphate
2 a(;lljcares de 3 C ﬁ Each of the steps below
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PGAL «—> DHAP molecule of glucose being
metabolized.
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Nota Historica

Ao Contrario da Glicdlise, cujo estudo intensivo ja remonta ao
final do séc. XIX, os processos relativos a Oxidagdo do Piruvato
so Comegaram a ser alvo de grande volume de estudo perto de
meados do séc. XX

1937: H. A. Krebs postula o ciclo do acido tricarboxilico, que
consome grandes quantidades de Piruvato e oxigénio. Krebs,
estudando este processo em musculos de pombo, conclui que este
é o maior caminho, se ndo o Unico, caminho de oxidagdo do
Piruvato nos musculos

Apos 1937: continuava a ser um mistério o processo pelo qual se
passava de Piruvato e oxaloacetato a citrato

1948-1950: L. J. Reed et al. Descobrem o complexo de
desidrogenase do Piruvato, que oxida o Piruvato a acetil-CoA, que
depois vai se combinar com o oxaloacetato no ciclo do dcido
citrico



Onde Ocorre?

Matriz Mitocondrial

piruvato




Ciclo do acido citrico

Ciclo do acido tricarboxilico
Ciclo de Krebs

I. O Piruvato completamente oxidado para CO, e H,O na presenga
de O, num processo conhecido como respiragdo celular.

II. Ocorre em oito etapas dentro da mitocondria.
III. Energia é eficientemente conservada durante este processo.

IV. Este ciclo serve tanto para processos catabolicos como
anabolicos sendo essencial ao metabolismo.



Glicolise

+ NAD + 2ADP + 2Pi H+ NADH + H + 2ATP + 2H20

Descarboxilagdo oxidativa do piruvato (processo aerdbico)

NAD* + CoA ——— (Acetil-CoA)+ NADH + H* + CO2

Ciclo de Krebs

+ 3NAD* + FAD +6DP +pi ——  3NADH + FADH,, GTP+ COA +2 €O,



Ciclo de Krebs

Acetyl-CoA )+ 3NAD* + FAD + GDP + pi ——  3NADH + FADH,, GTP+ COA +2 CO,

Forma-se apenas 1ATP ou GTP pelo ciclo de Krebs, porém as Co-enzimas reduzidas

serdo utilizada pela cadeia de transporte de elétrons para a sintese do ATP

Acetyl-CoA

Cit:

Oxaloacetate Isocitrate

a-Ketoglutarate




Fungdo Anabolica do Ciclo de Krebs

pyruvate
carboxylase

PEP carboxykinase

Phosphoenolpyruvate _’
(PEP) PEP
carboxylase

M
malic
enzyme




Regulagdo do Ciclo de Krebs
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Conclusoes

O complexo piruvato desidrogenase é
composto de trés enzimas e cinco co-enzimas

O ciclo de Krebs é praticamente um centro

universal na cadeia metabdlica em que compostos

derivados da quebra de carboidratos, lipidios e proteinas sdo
oxidados para formar CO,, e a energia da oxidagdo
encontra-se temporariamente na NADH e FADH?2



Para cada acetyl-CoA oxidad pelo ciclo de Krebs, a energia
Ganha consiste em trés moléculas de NADH, uma de FADH,
e um ATP ou GTP.

A velocidade do ciclo de Krebs € controlado
pela velocidade da conversdo do piruvato a

acetyl-CoA e pelo fluxo por citrato sintase,
isocitrato desidrogenase e a-cetoglutarato

desidrogenase.

O complexo piruvato desidrogenase é alostéricamente
inibido por metabdlitos que sinalizam que ha energia
suficiente (ATP, acetyl-CoA, NADH e dcidos graxos) e
estimulado por metabdlitos que indicam a redugdo de
energia (AMP, NAD* e CoA).



Glicolise
NAD + 2ADP + 2Pi — 2Piruvato H + 2ATP + 2H20

Descarboxilagdo oxidativa do piruvato (processo aerobico)

NAD* + CoA ——— (Acetil-CoA)+ NADH + H* + CO2

Ciclo de Krebs

+ 3NAD* + FAD + 6DP +pi —— ((3NADH + FADH,) GTP+ COA +2 €O,
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Ciclo de Krebs
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Rendimento

Mols de NADH Mols de FADH, ATP

Glicdlise 2 °
Piruvato ___ | Acetil CoA 2
Ciclo de Krebs 6 2 ?

10 2 4



Porgue a energia é transferida pelas coenzimas

Coenzimas (NADH e FADH, ) devem ser re-oxidadas
1. Possibilitam a re-utilizagdo das coenzimas.

2. A re-oxidagdo possibilita que a energia mantida nas coenzimas possa
ser utilizada para a sintese de ATP.

Respiracéo Celular

Processo em que as células aerdbicas produzem seu ATP pela oxidagdo das

coenzimas pelo oxigénio.
Processo efetuado pela cadeia de transporte de elétrons (cadeia respiratoria).

Fosforilagcdo oxidativa sintese do ATP (ADP +P,—— ATP) utilizando a energia
da oxidacdo das coenzimas.



Transferéncia da energia das coenzimas para a formagdo do ATP
ATP € a Unica forma de energia utilizavel pelas células

Transformagdo da energia contida nas coenzimas reduzidas em um
gradiente prétons utilizando este gradiente para a sintese de ATP

Transferéncia de elétrons das coenzimas para o oxigénio via vdrias
passagens intermedidrias pela cadeia de transporte de elétrons.

Elétrons partem da coenzima reduzida que tem um potencial de redugdo menor
que os componentes da cadeia de transporte de elétrons percorrendo uma
sequéncia de transportadores com potencial de redugdo crescente.

Até atingirem o oxigénio com o maior potencial de redugdo.

A transferéncia de elétrons é acompanhada por queda de energia livre.
Ao mesmo tempo hd a formagdo de um gradiente de protons estabelecendo-se
uma concentragdo diferente de prdotons de cada lado da membrana onde ocorre

o tfransporte de elétrons.

O aproveitamento da energia potencial contida no gradiente
de protons possibilita a sintese de ATP.



Cadeia de transporte de elétrons
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Hipotese quimiosmotica: “ A energia de transporte de e- é utilizada para
bombear
préotons através da membrana interna para o exterior da mitocondria”.

Para cada 4 prétons que entram 1 ATP é sintetizado.
Os prétons entram por sitios especificos da ATP sintase.

Gradiente de H+

ESPAGO
INTERMEMBRANAS 4
!

MATRIZ g ( /I II ( w
> 1 I,°2 e ATP sintase

H' H

ADP + P, ATP

A
NADH + H+ + 3 O2 + 3ADP +3Pi +3H+ —> NAD++ 3ATP +4H20
FADH?2 + 3 O2 + 2ADP +2Pi +2H+ —> FAD++ 2ATP +3H20



Rendimento da oxidagdo da glicose

Etapas da oxidacao da glicose

I.  Glicose a 2 piruvatos (glicélise)

lI. 2 piruvaos a 2 acetil-CoA (formacao de acetil-CoA).
lll. 2 acetil-CoA entram no ciclo de Krebs

IV. NADH e FADH, passam pela cadeia de transporte de elétrons e fosforilagdo oxidativa.

Oxidacdo completa de 1 mol de glicose:

Mols de ATP
| 1 1l [+11+]111 IV
formados
. 2NADH 2NADH 6NADH 10NADH 30ATP 30
coenzimas 2FADH, 2FADH, 4ATP 4
Fosforilacao
no nivel do 2ATP oATP AATP 4
substrato
Total 38




Reagdo de oxidagdo da glicose

C¢H,,0; +60, + 38ADP + 38Pi » 6CO, + 6H,0 + 38 ATP




Produgdo de ATP na oxidagdo do dcido palmitico (16C)

B-oxidacao Ciclo de Krebs Soma ATP
8 Acetil-CoA 24 NADH 31 NADH 93 ATP
7 NADH 8 FADH, 15 FADH, 30ATP
8 ATP
7 FADH, 8 GTP 8 GTP

131 ATP






