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Cadeia de Transporte de
Elétrons e Fosforilagdo
Oxidativa

11.1 OXIDACAO DE COENZIMAS E SINTESE DE ATP

Os processos de oxidagdo da glicose, de aminodcidos e de 4cidos graxos levam a produgéo de acetil-CoA que.
ciclo de Krebs, é totalmente oxidada a CO,. O ciclo de Krebs constitui, portanto, o estdgio final e maximo de oxidac
dos atomos de carbono que compdem os carboidratos, proteinas e lipidios. A oxidagdo destes compostos é acom
nhada da redugio de grande quantidade das coenzimas NAD* e FAD. Para exemplificar, estd apresentado a segis:
computo do niimero de mols destas coenzimas reduzidas durante a oxidagdo de um mol de glicose:

Etapa/Reacdo Mols de NADH Mols de FADH,

Concomitantemente, ha produgéo de 4 mols de ATP: 2 mols de saldo da glicélise e 2 mols produzidos como GT*
ciclo de Krebs. Do ponto de vista energético, verifica-se, entdo, que da energia total disponivel na molécula de gl
uma fragdo muito pequena levou a produgao de ATP; a maior parte foi conservada nas coenzimas reduzidas. Esz=
némeno repete-se na oxidagdo de aminoécidos e lipidios: hd uma pequena sintese direta de ATP ao longo das rea:
de sua degradacdo, mas a maior parte da energia disponivel é armazenada em coenzimas reduzidas. Estas coe
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=m ser reoxidadas por duas razdes. Primeiramente, para que, voltando a forma oxidada, possam participar outra
das vias de degradacdo dos nutrientes. Em segundo lugar, é a partir da oxidagéo destas coenzimas que a energia
conservada pode ser empregada pelas células para sintetizar ATP. As células aerébias produzem a maior parte
=u ATP por oxidagdo das coenzimas pelo oxigénio (a chamada “respiragao celular”), efetuada por uma cadeia de
sorte de elétrons (“cadeia respiratoria”), a qual estd intimamente associada a sintese de ATP. Esta sintese consiste na
pri acdo do ADP (ADP + P, — ATP) e, por utilizar a energia derivada da oxidagao das coenzimas, ¢ denominada
slacdo oxidativa.

A oxidacdo de coenzimas libera grande quantidade de energia

s organismos aerdbios, a oxidagdo das coenzimas é feita por transferéncia de seus elétrons para o oxigénio; re-

do elétrons, o oxigénio liga-se a prétons do meio, formando dgua. Este processo libera grande quantidade de
=2, em virtude da diferenca de potenciais de redugdo (Capitulo 4) entre a coenzima reduzida e o oxigénio, como
to pelo calculo a seguir. O potencial de redugdo de NAD*/NADH vale —0,32 V e o potencial de O,/H,0 vale
2 V. Usando a expressdo

AG® = —n% AE”
—se calcular o valor de AG®’ para a transferéncia de 2 elétrons do NADH para o oxigénio:

AG = -2 X 965 X [0,82 — (—0,32)]
AG® = —220kJ-mol™

2lor encontrado é bastante alto quando comparado ao valor de AG®’ da sintese de ATP, 31 k] - mol™". Em outras
as, do ponto de vista meramente quantitativo, a energia liberada na oxidagdo de um mol de NADH permite a
o de alguns mols de ATP. A questdo fundamental, entretanto, é: como aproveitar esta energia? Se a transferéncia
“rons das coenzimas reduzidas fosse feita diretamente para o oxigénio, toda a energia do processo seria liberada
 calor, portanto, inutilizavel pelas células para promover os processos que requerem energia. Vale lembrar que a
forma de energia utilizdvel pelas células para tais processos € a energia quimica presente no ATP.

> prétons e utilizar este gradiente para promover a sintese de ATP. A energia para gerar o gradiente de protons é
ida pela transferéncia dos elétrons das coenzimas para o oxigénio, ndo diretamente, mas via passagens inter-
Srias por varios compostos, que constituem uma cadeia de transporte de elétrons. Para cumprir esta fungéo, os com-
= que formam a cadeia sdo organizados de acordo com seus potenciais de redugao. Assim, os elétrons partem da
ima reduzida, que tem potencial de redugdo menor que os componentes da cadeia, e percorrem uma seqtiéncia
asportadores com potenciais de redugdo crescentes, até atingirem o oxigénio, que tem o maior potencial de re-
2 As transferéncias de elétrons entre estes compostos sdo sempre, portanto, acompanhadas de queda de energia
ver equacdo anterior). O transporte de elétrons é facilitado pelo fato de tais compostos estarem organizados em
sranas, com posigdes definidas, de modo a situar cada componente exatamente entre aquele que lhe fornecera
1s e aquele ao qual seus elétrons serdo doados. Ao mesmo tempo em que as passagens de elétrons se processam,
e um gradiente de prétons, ou seja, estabelece-se uma concentragao de prétons diferente de cada lado da mem-
onde ocorre o transporte de elétrons. E o aproveitamento da energia potencial contida no gradiente de prétons que torna
el a sintese de ATP.

11.2 CADEIA DE TRANSPORTE DE ELETRONS MITOCONDRIAL

Os transportadores de elétrons estdo agrupados em 4 complexos

Loxidacdo das coenzimas reduzidas processa-se na membrana interna da mitocondria, da qual fazem parte os com-
sntes da cadeia de transporte de elétrons. A maioria destes componentes agrupa-se em quatro complexos, designa-
LI, 1T e [V, que atravessam a membrana interna. Cada complexo é constituido por diversas subunidades proteicas
das a grupos prostéticos diferentes: FMN, FAD, centros ferro-enxofre, grupos heme (presentes nos citocromos) e
\cobre. Estes componentes organizam-se em ordem crescente de potenciais de redugéo (Tabela 11.1). Sem fazer par-
complexos, aparecem ainda dois componentes méveis da cadeia de transporte de elétrons: a coenzima Q (CoQ),
conecta os Complexos I e I ao Complexo IIL, e o citocromo ¢, que conecta o Complexo Il ao Complexo IV.
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Tabela 11.1 Potenciais de reducéo padrdo (E°") dos componentes
da cadeia de transporte de elétrons

1As formas oxidada e reduzida dos centros Fe-S e citocromos contém Fe*? e Fe'?, res-
pectivamente.

2Os citocromos by e by, também séo chamados de b, e by, devido ao valor baixo (Low)
e alto (High), respectivamente, de seus potenciais de redugéo.

A posicdo dos transportadores de elétrons na membrana interna da mitocondria esté esquematizada na Fig. 11
Dois elétrons do NADH séo transferidos para o Complexo I, do Complexo I para CoQ, depois para o Complexo IIL.
tocromo ¢, Complexo IV e finalmente para o oxigénio. Elétrons presentes no succinato e em outros substratos tém
entrada especial na cadeia de transporte de elétrons: sao transferidos ao Complexo II e deste para CoQ; deste por
em diante, seguem o caminho comum: Complexo III, citocromo ¢, Complexo IV e oxigénio. Estas transferéncias
possiveis porque todos 0s compostos presentes nos complexos, mais a CoQ e o citocromo ¢, podem apresentar-se 1
estados reduzido e oxidado — ao receberem um elétron do componente anterior da cadeia, reduzem-se; transferi
o elétron para o componente seguinte, oxidam-se e estao aptos a receber elétrons novamente.

ESPAGO
INTERMEMBRANAS

MATRIZ

e @
T 4
NADH Succinato

Fig. 11.1 Disposicdo dos Complexos I, II, T e IV, transportadores de elétrons, na membrana interna da mitocondria (para
clareza, o Complexo II foi deslocado de sua posicédo transmembrana). As setas indicam a trajet6ria dos elétrons provenientes
NADH ou do succinato até o oxigénio. C: citocromo ¢; Q: coenzima Q.
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‘m seguida seré apresentada a natureza quimica dos transportadores de elétrons e, mais adiante, a sua organizagao
Complexos I a IV. A estrutura tridimensional com grau de resolugao atdmica dos Complexos II, IIl e IV é conheci-
as o exato caminho percorrido pelos elétrons néo estd completamente elucidado.

Os grupos prostéticos dos complexos atuam como centros de 6xido-reducao

% flavina mononucleotidio (FMN), componente do Complexo I, é um derivado da vitamina riboflavina, com estrutura
welhante 2 do FAD (Secdo 9.1), e, como este, capaz de receber 2 prétons e 2 elétrons, passando a forma totalmente
ida, FMNH, (Fig. 11.2). A reducio de FMN ocorre em duas etapas: ao receber 1 préton e 1 elétron, converte-se
a semiquinona, um radical livre que, ao reagir com mais 1 préton e 1 elétron, origina FMNH,. As proteinas que
uma coenzima derivada da riboflavina (FAD ou FMN) sdo designadas flavoproteinas.

- = o
+e A = L
H,C Hac N o Co H,C N e,
X I T e J
]
H,C N H,C N \N/Ko H,C N N/J\o
o H H H l b | l
ol P R H
O~—pP~—0—CH,—C—C—C—CH,
‘é (‘)H (I)H <|3H F.MNH' IFARE,
(semiquinona) (reduzido)
FMN
(oxidado)

2 Estruturas da flavina mononucleotidio. A forma oxidada (FMN) reage com um préton e um elétron, convertendo-se na
22 semiquinona (FMNH'); a incorporagéo de mais um préton e um elétron resulta na forma totalmente reduzida (FMNH,).

Ds centros ferro-enxofre (centros Fe-S), presentes nos Complexos I, Il e III, séo formados de ions de ferro e de enxofre,
lendo apresentar diversas configuragoes (Fe-S, Fe,-S,, Fe,-S, etc.). Estéo associados a cadeia polipeptidica por ligagdo
siduos de cisteina, mais freqiientemente (Fig. 11.3). As proteinas que contém centros desta natureza sdo chamadas
einas ferro-enxofre (ou proteinas com ferro ndo-hémico, para indicar que o fon de ferro ndo faz parte de um grupo he-
. Os centros Fe-S niio recebem proétons; séo transportadores de elétrons unicamente, recebidos e doados pelo fon de
, cuja valéncia alterna entre Fe** e Fe?*.

cadeia polipeptidica

11.3 Estrutura de um centro ferro-enxofre do tipo Fe,-S,. Os dtomos de ferro estdo ligados a d&tomos de enxofre e a residuos de
=ia da cadeia polipeptidica da proteina ferro-enxofre.
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A ubiquinona ou coenzima Q (CoQ ou Q) representa uma familia de quinonas que diferem pelo ntimero de unid=
des isoprénicas presentes em sua cadeia lateral. A forma mais comum encontrada nos mamiferos apresenta 10 dessz
unidades. As caracteristicas hidrofébicas da ubiquinona permitem sua mobilidade na fase lipidica da membrana, =
contrario dos outros componentes da cadeia de transporte de elétrons, que tém posigOes relativamente fixas na mer=
brana mitocondrial, com excecdo do citocromo c. A ubiquinona oxidada (Q) recebe 2 prétons e 2 elétrons, originando
forma reduzida, o ubiquinol (QH,). A redugdo, como no caso do FMN, ocorre via uma forma intermediaria, que €
radical livre, a semi-ubiquinona, QH" (Fig. 11.4).

0 . ) . OH
H +e H +¢
CH,0 CH, CH,0 CH, CH,0 CH,
CI:H3 o —
CH,0 (CHz—CH=C=—CH,),H CH;0 R CH,0 R
(¢] OH e
Ubiquinona Semi-ubiquinona Ubiquinol
Q) (QH") (QH,)

Fig. 11.4 Formas da coenzima Q. A forma oxidada, ubiquinona (Q), origina a semi-ubiquinona (QH*) ao receber um préton e um
elétron; a reacdo com mais um préton e um elétron produz a forma reduzida, ubiquinol (QH,).

Os citocromos séo proteinas transportadoras de elétrons, que contém heme (Secéo 3.2) como grupo prostético. Em
células de eucariotos, proteinas deste tipo fazem parte da membrana interna da mitocéndria, das membranas do reti-
culo endoplasmético e da membrana tilacéide dos cloroplastos; em bactérias, localizam-se na membrana plasmatica.
Em todas essas membranas ocorre transporte de elétrons. O ion de ferro presente no grupo heme é responsavel pela
capacidade de transferéncia de elétrons destas proteinas: o ion pode alternar entre os estados de oxidagéo Fe** e Fe'".

Os citocromos sdo classificados em 4, b e ¢, segundo o espectro de absor¢do que apresentam — os trés tipos estéc
representados na cadeia de transporte de elétrons. Os subtipos de citocromos sao caracterizados por um indice que
indica, em nandmetros, o pico maximo de absorc¢do; dois exemplos sdo o citocromo bsg, € o citocromo bsg do Complexo
III. Naturalmente, cada citocromo é constituido por uma cadeia polipeptidica com uma seqiiéncia de aminoacidos que
lhe é prépria. Os citocromos diferem também quanto aos radicais substituintes do grupo heme e quanto a forma de
ligagdo do heme a cadeia polipeptidica; esta ligagao, nos tipos a e b, é ndo-covalente e, no tipo ¢, é covalente (tioéter)
formada com residuos de cisteina (Fig. 11.5).

X CH, X Y z
Ho Y Citocromosae a;: —C,Hyg —CH=CH, — COH
Citocromo b : —CH=CH, —CH=CH, —CH,
Citocromos ¢c;ec: —CH-—CH, —CH—CH,4 s G P
Z cH, | |
. | |
i [ [ Proteina
0?0 0?0

Fig. 11.5 Estrutura dos grupos prostéticos dos citocromos. Os citocromos dos tipos a, b e ¢ apresentam o grupo heme caracterizade
pelos substituintes X, Y, Z indicados na figura. Nos citocromos do tipo ¢, o grupo heme estabelece ligagdes tioéter com residuos de
cisteina da cadeia polipeptidica; nos outros dois tipos, a ligacdo é ndo-covalente.

O citocromo ¢, ao contrério dos outros citocromos, que sdo proteinas integradas, € uma proteina periférica, situada
na face externa da membrana interna da mitocdndria, com a qual estabelece ligagdes fracas; adicionalmente, € uma
proteina relativamente pequena. Seu tamanho e mobilidade permitem-lhe cumprir sua fun¢do na cadeia de transporte
de elétrons, qual seja, a de conectar o Complexo ITI, do qual recebe elétrons, ao Complexo IV, ao qual doa elétrons.
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O Complexo I oxida o NADH, transferindo seus elétrons para a coenzima Q

D Complexo I, também chamado NADH-ubiquinona 6xido-redutase (Fig. 11.6), é a primeira enzima da cadeia de trans-
<= de elétrons de muitas bactérias e de mitocondrias da maioria dos eucariotos. E um dos maiores complexos de
-mbrana conhecidos, constando de 46 cadeias polipeptidicas em mitocondrias de mamiferos. A estrutura atbmica
Complexo I, ao contrario dos outros complexos da cadeia, ainda ndo foi desvendada; ao microscépio eletrdnico,
—senta forma de L — um braco fica integrado na membrana e o outro, periférico, projeta-se na matriz mitocondrial
no citoplasma bacteriano). As cadeias do braco periférico estdo associados uma molécula de FMN e até 9 centros
S A falta de dados a respeito de sua estrutura extremamente complexa tem limitado o entendimento de seu meca-

-mo de agdo.

ESP,

AGO
INTERMEMBRANAS

NADH H' NAD

= 11.6 Modelo simplificado das transferéncias de elétrons através do Complexo I. As setas vermelhas indicam o caminho que
ercorrem: sio doados do NADH ao FMN e, deste, a centros Fe-5 (apenas um est4 representado) para entdo serem transferidos a
ima Q. As setas verdes indicam movimentacado de prétons, retirados da matriz (setas finas) ou bombeados para fora da mi-

wondria (seta grossa).

O doador de elétrons para a reducéo de FMN, que constitui a primeira transferéncia de elétrons para a cadeia de
ansporte de elétrons, ¢ o NADH produzido por varias reacdes do metabolismo. Sdo exemplos de reagdes produtoras
= NADH as reacdes de oxidagdo de gliceraldeido 3-fosfato (glicolise), piruvato (converséo piruvato — acetil-CoA),
ocitrato, a-cetoglutarato e malato (ciclo de Krebs) e B-hidroxiacil-CoA (ciclo de Lynen), todas catalisadas por desi-

enases. A reacdo processada ¢:

NADH + H* + FMN ——> NAD* + FMNH,
(Complexo I) (Complexo I)

O resultado desta etapa ¢, portanto, a oxidagdo do NADH e a entrada dos elétrons na membrana interna da mito-
Sndria, de onde s6 sairdo para serem doados ao oxigénio, no final da cadeia. Note-se que a redugao de FMN implica
retirada de um préton da matriz.
Continuando seu percurso, os elétrons do FMNH, sdo transferidos para uma seqiiéncia de centros Fe-S; depois des-
s passagens, s&0 entregues & coenzima Q, deixando o Complexo I. Novamente, sdo consumidos prétons da matriz
ara converter CoQ em CoQH,.
Neste ponto, deve ser mencionado, novamente, um fendmeno essencial do transporte de elétrons, que é a movimen-
230 concomitante de prétons (discutida na Segéo 11.3). Nas etapas da cadeia catalisadas pelos Complexos I e I, esta
sovimentacdo parece ser resultante da disposigdo alternada de transportadores de elétrons e prétons (FMN, CoQ) e
ansportadores apenas de elétrons, que néo aceitam protons (centros Fe-S, grupos heme). No caso do Complexo I, no
ocesso de transferéncia de elétrons do FMNH, para os centros Fe-S, os proétons sdo excluidos, sendo deslocados da
—embrana interna da mitocondria para o espaco intermembranas. Observa-se aqui, entao, a primeira etapa da forma-
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cdo do gradiente de prétons: da matriz mitocondrial sdo retirados prétons; no espago intermembranas sdo introduz=
dos prétons. Admite-se atualmente que sejam excluidos 4 prétons para cada NADH oxidado.

Em resumo, o Complexo I catalisa a transferéncia de elétrons do NADH a ubiquinona e a translocagdo concomita=
te de prétons através da membrana. Ou seja, o Complexo I, além de conter os centros de éxido-redu¢do mencionades
atua como uma bomba de prétons, movida pelas reagdes redox; o acoplamento dos dois processos ainda néo ¢ cor
preendido.

O Complexo II oxida o succinato, transferindo seus elétrons também para a coenzima Q

A succinato desidrogenase, também denominada Complexo II ou succinato-ubiquinona oxido-redutase (Fig. 11.7).
um componente tanto do ciclo de Krebs, quanto da cadeia de transporte de elétrons. A enzima acopla a oxidagéo ¢
succinato a fumarato na matriz mitocondrial, com a reducdo da coenzima Q na membrana interna da mitocondria; r=
presenta um segundo ponto de entrada de elétrons na cadeia, em direcdo ao oxigénio.

ESPAGO
INTERMEMBRANAS

Fig. 11.7 A succinato desidrogenase (Complexo II), que tambe
participa do ciclo de Krebs, catalisa a oxidagdo do succinato pe
transferéncia dos elétrons (setas vermelhas) ao grupo prostétic.
FAD; a seguir sdo captados por centros Fe-S (a figura mostra u
dos centros) e passados para a coenzima Q. O Complexo II nz
Succinato  Fumarato catalisa a extrusdo de prétons.

A succinato desidrogenase, em diversos organismos, é constituida por uma porgéo esférica, que se projeta para =
matriz mitocondrial (para o citoplasma, em bactérias), ligada a um pedtnculo, imerso na membrana. O dominio hidro-
filico consta de uma flavoproteina (FAD), que contém o sitio de ligagdo ao substrato, e de uma proteina ferro-enxofr=
(trés centros Fe-S); a porcao hidrofébica é formada por um citocromo do tipo b e uma outra subunidade que apresent=
o sitio de ligagdo com a coenzima Q. Os elétrons e os prétons do succinato sdo transferidos para o FAD, que se reduz
a FADH,; os elétrons do FADH, passam pelos centros Fe-S e, finalmente, sdo doados & CoQ. Como os centros Fe-S naa
recebem prétons, os prétons presentes no FADH, sdo devolvidos a matriz mitocondrial. O citocromo b ndo participz
da transferéncia de elétrons, e sua fungdo permanece desconhecida.

O Complexo II ndo contribui para a formacdo do gradiente de prétons, porque o valor de AE®’ e, conseqiientemen-
te, o valor de AG®’ para a transferéncia de elétrons do succinato a coenzima Q sdo muito pequenos para promover o
bombeamento de prétons para fora da mitocdndria.

A coenzima Q € o ponto de convergéncia de elétrons provenientes de NADH (Complexo I),
succinato (Complexo II), glicerol 3-fosfato e acil-CoA

A coenzima Q, como foi visto, recebe os elétrons provenientes dos Complexos I e IT. Adicionalmente, existem outras
vias de transferéncia de elétrons que convergem para a CoQ. Nestas vias, o substrato € oxidado por uma desidrogenas=
(uma flavoproteina), com reducdo de FAD a FADH,; os elétrons, depois de passarem por compostos intermedidrios.
s@o entregues a CoQ. Exemplos deste tipo de substrato sdo encontrados no metabolismo de triacilglicerdis (Capitule
16). Um deles, o glicerol 3-fostato, origina diidroxiacetona fosfato, por agdo da glicerol 3-fosfato desidrogenase, locali-
zada na face externa da membrana interna da mitocdndria. Neste caso, os elétrons do substrato passam diretament=
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11.8 A coenzima Q é o ponto de convergéncia dos elétrons provenientes do NADH (via Complexo I), do succinato (via Com-
w0 1), do glicerol 3-fosfato e de acil-CoA. ETF: flavoproteina transferidora de elétrons.

FAD para a coenzima Q. Uma outra via que reduz CoQ inicia-se com a oxidagéo de acil-CoA (primeira reacio da
idacdo de acidos graxos), catalisada pela acil-CoA desidrogenase, cuja coenzima, FAD, é reduzida. Os elétrons do
» 880 transferidos pela ETF (da denominagao inglesa para flavoproteina transferidora de elétrons) para uma outra
oproteina, que também contém um centro Fe-S, a ETF-ubiquinona oxido-redutase, que, finalmente, doa o par de elé-
ms para CoQ (Fig. 11.8).

Js elétrons das diferentes procedéncias descritas percorrem, a partir da coenzima Q, um caminho comum até o

O Complexo III transfere elétrons da Coenzima Q para o citocromo ¢

0 Complexo 111, ou citocromo be; ou ubiquinona-citocromo c 6xido-redutase, catalisa a transferéncia de elétrons da ubi-
mona ao citocromo ¢, acompanhada de movimentagdo de prétons. A enzima de mitocdndrias de mamiferos é for-
a pela associagdo de dois mondémeros, cada um com 11 subunidades, que incluem os citocromos bsg, e bsg,, uma
ina Fe-S e o citocromo c;.
J acoplamento do transporte de elétrons a translocagdo de prétons pelo Complexo III é explicado pelo chamado
2 Q (Fig. 11.9). De acordo com esta hipétese, a enzima apresenta dois sitios cataliticos distintos: um para a oxidagdo
JH,, proximo a superficie externa da membrana, do qual faz parte o citocromo b, de menor potencial de reducao
sela 11.1), e outro para a redugdo de Q, no lado interno da membrana, que contém o citocromo by, com maior po-
wial de redugdo. Quando QH, € oxidada, dois prétons sédo liberados no espago intermembranas (o centro Fe-S e os
xcromos recebem apenas elétrons) e quando Q é reduzida, sdo retirados da matriz. Na reacdo de oxidacdo de QH,,
s elétrons seguem um caminho bifurcado: um elétron é transferido ao centro Fe-S, deste para o citocromo ¢, e para
Stocromo ¢; o segundo elétron é passado, via os citocromos b, para a ubiquinona (Q). A semi-ubiquinona (QH*) re-
ante serd totalmente reduzida a QH, depois que uma segunda molécula de QH, for oxidada.
Fara melhor entendimento, o ciclo Q pode ser desmembrado em duas etapas. Na primeira etapa (Fig. 11.9 a), QH,
de 1 elétron e 1 préton, formando QH': o elétron segue a rota QH, — Fe-S — ¢, — c e 0 H* é liberado no espaco in-
membranas. A semi-ubiquinona converte-se na forma oxidada, Q, por transferéncia de seu elétron aos citocromos
: por extrusdo do préton. Q migra para o sitio catalitico interno (seta pontilhada), onde recebe, de volta, o elétron
citocromo bs, e reage com um H* da matriz, reconstituindo QH". A transferéncia de um dos elétrons de QH, para
Sfocromo c¢ resulta, portanto, na extrusdo de 2 H* e no consumo de um H* da matriz para formar QH’, no sitio ca-
ifico interno.
a segunda etapa (Fig. 11.9 b), outra molécula de QH, percorre a mesma seqiiéncia de reagdes que na primeira eta-
até a passagem do elétron para os citocromos b e formagdo de Q, que deixa o Complexo III e retorna & bicamada
dica (seta pontilhada). Na presente etapa, esse elétron é doado do citocromo b, para a semi-ubiquinona formada
etapa anterior (QH"), e, a custa de um H* do interior da mitocondria, regenera QH,. A redugdo da segunda molécu-
de citocromo ¢ promove a extrusdo de mais 2 H*, o consumo de um outro H* da matriz, a regenera¢do da molécula
OH, consumida e a producdo da forma oxidada, Q, que se torna disponivel para receber elétrons dos componentes
cadeia que a antecedem (Complexo I, IT etc.).
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Fig. 11.9 Transporte de elétrons da coenzima Q para o citocromo ¢, catalisado pelo Complexo III: o ciclo Q. Os elétrons de QH, s=
transferidos, um de cada vez, em duas etapas. (a) Primeira etapa: QH, — QH". (b) Segunda etapa: QH, — Q e QH* — QH,, o qu
equivale a QH® — Q. As setas pontilhadas indicam os deslocamentos da forma Q: em (a), do sitio catalitico mais externo para o =
tio mais interno e em (b), do interior do Complexo III para a bicamada lipidica. Dois prétons sdo consumidos da matriz e quatre
bombeados para o espago intermembranas (setas verdes).

O ciclo Q pode ser assim resumido:

Primeira etapa Segunda etapa
QH, — QH" QH, —» Q
OH" — QH,
citc (Fe**) — cit ¢ (Fe**) citc (Fe’") — citc (Fe?*)
1 H" matriz — 2 H" exterior 1 H* matriz — 2 H* exterior

Final: QH, + 2citc (Fe**) + 2H' matriz — Q + 2citc (Fe?*) + 4 H* exterior

Deste modo, o Complexo III, ao oxidar a coenzima Q e reduzir o citocromo c, promove a retirada de dois préto
da matriz e o bombeamento de quatro prétons para o exterior da mitocdndria.

B
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O Complexo IV transfere elétrons para o oxigénio

O Complexo 1V, ou citocromo c oxidase, € a tltima enzima das cadeias de transporte de elétrons bacterianas e mito-
ondriais; catalisa a passagem de elétrons do citocromo ¢ para o oxigénio, formando dgua, acoplada ao bombeamento
e prétons. Em mitocondrias de eucariotos, constitui um dimero, sendo que cada monémero contém 13 subunidades
roteicas associadas a dois grupos heme, do tipo a e 4, e trés fons de cobre. Estes ions, que alternam entre os estados
= oxidacio Cu?* e Cu'*, organizam-se em dois centros denominados Cu,/Cu, (com dois ions de cobre) e Cuy (um
de cobre). O heme a; e 0 centro Cuy sdo extremamente préximos e formam o centro ativo onde o oxigénio € redu-
fido a dgua.

O Complexo IV (Fig. 11.10) catalisa a redugéo de uma molécula de oxigénio (O,), que recebe quatro elétrons e li-
=2-se a protons da matriz convertendo-se em 2 H,O, e a oxidagdo concomitante de quatro moléculas de citocromo ¢
=duzido:

4citet + 4H' + O, —> 4citc™ + 2H,0

Acredita-se que esta reacdo envolva quatro transferéncias consecutivas de um elétron do citocromo ¢ reduzido
ara o centro Cu,/Cu,, depois para o heme 4, heme ,, centro Cuge O,. O mecanismo da reducdo permanece in-
cterminado. O Complexo IV, além de retirar prétons da matriz mitocondrial para reduzir o oxigénio, bombeia
sotons adicionais (talvez quatro) para o espago intermembranas, contribuindo para o gradiente de prétons. O
ecanismo de funcionamento da enzima como uma bomba de prétons movida por reagdes de éxido-redugdo ainda
hipotético. !

A utilizacido de oxigénio pelo Complexo IV responde por cerca de 95% de todo o oxigénio consumido pelo organis-
20 humano; a producéo de H,O neste processo chega a cerca de 300 mL didrios e é, muitas vezes, referida como dgua
tabilica. Em determinadas espécies, esta produgdo de dgua é fundamental para a sobrevivéncia, como nos casos de
nimais que hibernam ou de camelos, que passam longos perfodos sem ingerir dgua.

SPACO
RMEMBRANAS S
Cu,/Cu,
eIl ) , Hemea . . . ,
S : : ; Fig. 11.10 Complexo IV. O caminho percorrido pelos elétrons neste com-
&5 ‘ v @) : plexo ainda é hipotético. Quatro elétrons provenientes do citocromo ¢

seriam recebidos pelo centro Cu,/Cu, (contendo dois ions cobre), em
seguida transferidos para o heme a e depois para o centro catalitico for-
mado pela associagdo do heme 4; ao centro Cug (um fon cobre), onde,
finalmente, seriam doados ao oxigénio. Este combina-se com prétons
da matriz (seta verde fina), reduzindo-se a 4gua. O Complexo IV bom-
beia protons para o exterior da mitocondria (seta verde larga).

Heme a, - Cug

A reducio parcial do oxigénio gera radicais livres

A transferéncia de quatro elétrons (e quatro prétons) ao oxigénio produz dgua. Todavia, a redugdo parcial do oxige-
0, por adigdo de um elétron de cada vez, gera radicais livres!, que podem causar dano severo as células. Alguns exem-
0s sd0 o dnion superdxido e o radical hidroxila. A adicdo de um elétron ao oxigénio molecular (ver esquema a seguir)
igina o fon super6xido, que reage com um elétron ‘e gera o fon peréxido; este protona-se rapidamente, originando

L ERLE o LS B

Ladical livre é uma espécie quimica capaz de existéncia independente e que contém um ou mais elétrons ndo-pareados na orbital externa. Essas es-
ecies, em geral, sd0 extremamente instdveis e altamente reativas; ao reagirem com uma molécula, geram outro radical livre, iniciando uma reacédo
= cadeia. Sua férmula quimica é acompanhada de um ponto, representando o elétron ndo-pareado.
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0 peroxido de hidrogénio. O peréxido de hidrogénio é um

oxidante potente e, embora nio seja um radical livre, poc=
originar o radical hidroxila, um dos radicais mais reativos.

e e 2H e
0, _L_, 027 L, 022 = L, H,O, %T, OH-
' H HO
Oxigénio Superoéxido Peréxido Peréxido Radical
de hidrogénio hidroxila

O fon superéxido, o peréxido de hidrog
de oxigénio (ROS, da denominagdo inglesa).
Aredugao do oxigénio a dgua, catalisada pela citocromo ¢ oxidase

€nio e o radical hidroxila sao chamados, conjuntamente, de espécies reativm

levar a produgao de radicais livres.

As espécies reativas de Oxigénio reagem com protefnas e DNA, alterando suas estruturas, e com lipidios, converter

do-os a peréxidos. A peroxidagdo de lipidios resulta da reacdo de radicais livres com duplas liga¢des de moléculas &=
acidos graxos componentes de membranas, as quais tém sua organizagdo rompida, causando lise celular. Ainda mais,
0s peroxidos de lipidios geram outros radicais livres, amplificando o dano a macromoléculas.

45 células dispdem de sistemas enzimé4ticos para a dissipacdo de radicais livres. A aca
mutase (1) e da catalase (2), por exemplo, converte superdxido em dgua:

20, + 2H*— O, + H,0,
2H,0, —> 0, + 2H,0

Outra enzima que catalisa a redugédo de H.
tulo 12 (Se¢do 12.3).

Além de enzimas, os seres humanos contam com a protegdo de antioxidantes de baixa massa molar,
mas A, C, E e os carotendides. Em doses elevadas, entretanto, a vitamina C atua como pro-oxidante. Os
afuais ndo permitem recomendar suplementagao desses antioxidantes.

Em condi¢bes normais do metabolismo celular, os
se. Mas, quando hd um aumento na producédo dessas
€ ulirapassada, resultando em estresse oxidativo.

Como as espécies reativas de 0Xigénio rea i
celulares e causam danos cumulativos, elas tém sido implicadas na etiolo
degenerativas (doencas de Parkinson e de Alzheimer), de cancer etc.

20, e de perdxidos de lipidios é a glutationa peroxidase, descrita no Caps

COMo as vitam -
conhecimeni«

mecanismos de defesa contra radicais livres permitem homeos:=
espécies, a capacidade protetora das enzimas e dos antioxidans=

11.3 FOSFORILAGCAO OXIDATIVA

Os componentes da cadeia de transporte de elétrons apresentam-se organizados em ordem crescente de potenciz«
de reducdo, desde as coenzimas reduzidas até o oxigénio (ver Tabela 11.1). Desta forma, as transferéncias de elétroms
de um componente para o seguinte constituem reacdes de oxido-redugdo termodinamicamente favoriveis, A sintess
de ATP ou fosforilacio oxidativa (de “fosforilagiio de ADP a custa da oxidagio de coenzimas”), que € endergodnica, utili=

= energia liberada por essas reacdes de oxido-redugdo. O mecanismo do acoplamento dos dois processos, investigas
B3 cinco décadas, continua inconcluso.



CADEIA DE TRANSPORTE DE ELETRONS E FOSFORILACAO OXIDATIVA 143

A energia derivada do transporte de elétrons é convertida em uma forca préton-motriz

O acoplamento da sintese de ATP ao transporte de elétrons pode ser explicado pela hipdtese quimiosmotica, propos-
por Mitchell em 1961. Segundo esta hipGtese, a energia do transporte de elétrons € utilizada para bombear prétons
wavés da membrana interna, que é virtualmente impermeavel a prétons, para o exterior da mitocondria (Fig. 11.11).
ransporte de H* ocorre contragradiente, sendo, entdo, um processo endergbnico. A movimentagdo unidirecional é
ssivel por estar acoplada a transferéncia exergonica de elétrons e gragas a disposigdo assimétrica dos componentes
= cadeia de transporte de elétrons em relagdo as duas faces da membrana interna — esta proposicéo tem sido consi-
=rada desde o inicio deste capitulo. :

A conseqiiéncia do bombeamento é a produgdo de um gradiente de prétons, isto é, uma concentragéo diferente de
stons dentro e fora da mitocondria. Em mitocdndrias isoladas consumindo O, ativamente, o pH externo chega a ser
12 unidade menor do que o pH da matriz. A face da membrana interna voltada para a matriz fica mais negativa do
> a face voltada para o espago intermembranas, e a diferenca de carga elétrica (gradiente elétrico) gera um potencial
= membrana da ordem de 0,1 a 0,2 V. A energia conservada nesse gradiente eletroquimico é chamada de forga préton-
iz e é constituida, portanto, de dois componentes: o gradiente de pH (concentragéo de prétons maior no espago
fermembranas) e o gradiente elétrico (a matriz é negativa em relagdo ao espaco intermembranas).

O retorno dos prétons ao interior da mitocondria é um processo espontaneo, a favor do gradiente eletroquimico, que
sera energia capaz de levar a sintese de ATP. A membrana interna da mitocondria € impermedvel a prétons em toda a
2 extensdo, exceto em sitios especificos, constituidos pelo complexo sintetizador de ATP, a ATP sintase (Fig. 11.11) — €
smente por este canal que os prétons podem atravessar a membrana, de volta a matriz, e desfazer o gradiente. A ATP
wtase catalisa a formacdo de ATP quando os prétons atravessam a enzima, em dire¢do ao interior da mitocondria.

A variacdo de energia livre associada ao transporte de um préton através da membrana interna da mitocondria
de ser determinada a partir da diferenga de pH e do potencial de membrana estabelecidos em mitocondrias
1sumindo oxigénio; tais medidas indicam um valor préximo de 20 kJ - mol™". Considerando-se que cerca de
'kJ - mol~! sdo consumidos para a sintese de ATP nas condicdes intracelulares, teoricamente seria necessaria a
sssagem de trés protons pela ATP sintase para cada ATP sintetizado; todavia, os resultados disponiveis indicam
matro prétons.

A teoria quimiosmética vem sendo consubstanciada por evidéncias experimentais, algumas das quais sdo aqui apresen-
as. A fosforilacdo oxidativa s6 se processa em mitocondrias intactas ou em vesiculas fechadas, compativeis com a forma-
5 de um gradiente de prétons. Medidas de concentragdo de prétons durante o transporte de elétrons revelam actimulo
- prétons no exterior da mitocdndria ou no interior de vesiculas invertidas. A sintese de ATP pode ser obtida mesmo na
séncia de transporte de elétrons, desde que exista o gradiente de prétons. Esta verificagdo é feita pelo uso de vesiculas
ertidas. Quando se adiciona dlcali a0 meio de suspensdo destas vesiculas, a concentragdo de H* diminui subitamente;

H+

ESPAGO
INTERMEMBRANAS 4

0, 4H' 2H,0

H"‘
ATP
= 11.11 Esquema mostrando o bombeamento de prétons (setas verdes) da matriz mitocondrial para o espago intermembranas

os Complexos I, Il e IV, a custa da energia derivada do transporte de elétrons (setas vermelhas). O gradiente de protons (concen-
0 maior de H* fora da mitocéndria) e o gradiente elétrico (face interna da membrana interna mais negativa) constituem a forga
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como a concentragdo interna de H* permanece constante, é gerado momentaneamente um gradiente de proétons. Ha ex
trusao de protons pela ATP sintase, acompanhada de sintese de ATP no exterior das vesiculas.

E importante assinalar que, apesar dos progressos obtidos nesta drea, ainda néo estio perfeitamente esclarecides
pontos fundamentais da fosforilacio oxidativa.

Duas hipéteses tentam explicar o mecanismo do bombeamento de prétons

A translocagdo de prétons através da membrana interna da mitocéndria é feita pelos Complexos I, I1I e IV. Este £
to pdde ser verificado experimentalmente pela utilizagdo de lipossomos (Capitulo 7), aos quais foram incorporad
isoladamente cada um desses complexos. Nestes experimentos foi possivel demonstrar que transferéncias de elétror
envolvendo cada um desses complexos séo acompanhadas de deslocamento de prétons através da membrana das A=
siculas e que, portanto, sio esses complexos as bombas de prétons geradoras do gradiente. Entretanto, o exato mecs
nismo do bombeamento de prétons ainda é objeto de controvérsia.

Um dos modelos existentes, do acoplamento direto, propde que os transportadores de elétrons sdo diretamente envo

ponente seguinte da cadeia, liberam prétons no espago interme
branas. Ou seja, a bomba de prétons e o centro de 6xido-reducéo constituem uma entidade Unica, cujo estado de dxid:
]

redugdo induz protonacio ou desprotonacéo. Esta possibilidade é consistente com o bombeamento de prétons pel
Complexos I e II, como j& apontado neste texto. Em contrapartida, parece pouco apropriado para o Complexo IV, g:
ndo dispde de componentes que apresentem prétons no estado reduzido (o Complexo IV é formado de citocromos
ions cobre, transportadores apenas de elétrons).

Outra hipétese explicativa postula o acoplamento indireto, segundo o qual o centro redox e o médulo que bombe
protons sdo distintos e distantes um do outro. A transdugéo de energia ocorre via mudangas conformacionais: os com
plexos transportadores de elétrons assumem configuragdes diferentes nos estados oxidado e reduzido. Ao ligar-se
elétrons, a proteina transportadora sofreria alteragdes estruturais que provocariam redugdo do valor de pK, de grup.
ionizdveis de seus aminodcidos (fendmeno andlogo as alteracdes de pK. de cadeias laterais de aminoécidos da hem
globina decorrentes das mudangas estruturais desencadeadas por sua ligagdo com oxigénio — efeito Bohr, Capitut
3) e também mudanga na localizacio destes grupos. Assim, quando expostas na face interna da membrana, as cade:
laterais se ligam a prétons; ap6s a transferéncia de elétrons, hd uma diminuicio do valor de seus pK, e as cadeias 12
rais passam a ficar expostas na face externa da membrana, liberando prétons para o espaco intermembranas. Exemp!
deste tipo de bomba de prétons ja estdo descritos para o Complexo IV de alguns organismos.

Os dois modelos propostos pressupdem a existéncia de canais para a migracio de prétons na estrutura dos co
plexos que atuam como bombas de prétons. Estes canais seriam formados por cadeias laterais de aminoacidos hid=
filicos, além de moléculas de d4gua associadas por pontes de hidrogénio, em uma disposicao espacial adequada. Tz
estruturas proporcionariam um movimento direcionado de prétons, ao serem transferidos ao longo dos residuos 4
aminodcidos.

Avariagdo de energia livre associada a transferéncia de elétrons através de cada um dos trés complexos correspon
a uma forga préton-motriz suficientemente grande para promover a sintese de ATP (Fig. 11.12). Para cada NADH o
se oxida, ou seja, para cada par de elétrons transportados pelos Complexos I, I e IV, ha sintese de 3 ATP. Pode-se -
gar a esta mesma conclusdo medindo-se o ntimero de moléculas de ATP formadas e o numero de dtomos de oxigés
consumidos na oxidagao de diferentes substratos; o quociente entre estes valores é chamado razdo P/O — entre fosi=
(phosphate, em inglés) incorporado em ATP e oxigénio utilizado. A razdo P/O é uma medida da eficiéncia da fosforilac
oxidativa. Quando o substrato é o NADH, cujos elétrons passam pelos trés complexos enziméticos até chegarem
oxigénio, a razdao P/O é 3; no caso do succinato, os elétrons sdo transferidos para o FAD e, a seguir, para a coenzima

como o complexo I é “saltado”, o gradiente de protons formado é menor e a razdo P/O do succinato é 2. As equacs
respectivas de oxidagdo sdo as seguintes:

NADH + H* + 1/20, + 3ADP + 3P, + 3H* ——> NAD* + 3ATP + 4H,0
FADH, + 1/20, + 2ADP + 2P, + 2H* —> FAD + 2ATP + 3H,0

Na verdade, os valores da razao P/O para NADH (3) e succinato (2), aceitos durante muito tempo, tém sido rew
tos. Diversos trabalhos indicam ntimeros menores, em torno de 2,5e 1,5, respectivamente. Como a questdo ainda ==

longe de ser esclarecida e como os valores de producdo de ATP servem principalmente para comparagdes, neste te
serdo adotados sempre os primeiros dados.
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Fig. 11.12 Diagrama mostrando o potencial de reducdo padrdo
1150  (E®) dos transportadores de elétrons. A variacdo de energia
livre padrdo (AG®’) associada ao transporte dos elétrons do
NADH ao oxigénio pode ser calculada a partir da ordenada
a direita (G°'). Nas etapas de que participam os Complexos
L Il e IV, o decréscimo de energia livre (setas largas) é sufi-
ciente para gerar um gradiente de prétons capaz de promo-
ver a sintese de ATP.

1200

A ATP sintase é formada por dois componentes, F, e F,

‘Em micrografias eletronicas, pode-se observar que a face interna da membrana interna da mitocéndria é recoberta
microesferas, ligadas a membrana por pequenas hastes. O tratamento de preparagdes de mitocondrias com ul-
om produz fragmentos de membrana que formam, espontaneamente, vesiculas invertidas, nas quais a face com
microesferas situa-se do lado de fora (Fig. 11.13). Estas vesiculas sdo capazes de efetuar o transporte de elétrons
2 fosforilagdo oxidativa. Se as microesferas forem removidas das vesiculas, estas conservam apenas a capacidade
fransportar elétrons. Por outro lado, as microesferas isoladas contém a atividade catalitica de sintese que, nestas
dicOes, sem o gradiente de prétons, é demonstrada pela capacidade de promover a reagdo no sentido da hidré-
de ATP. Estas experiéncias demonstram a localizacdo da ATP sintase (na realidade, de parte da enzima) nas mi-
feras.

Nos organismos até entdo analisados, a ATP sintase compreende dois componentes, cada um constituido por varias
idades proteicas. Uma porcao periférica, chamada fator de acoplamento 1 (F,), corresponde as microesferas e suas
s, visiveis ao microscépio eletrénico. A segunda porgdo fica embebida na membrana — plasmatica de bactérias,
ide de cloroplastos (Capitulo 15) e interna de mitocéndrias — e é chamada F,, com a letra o subscrita, porque
i, em mitocdndrias, uma subunidade que se liga a oligomicina, um inibidor da ATP sintase.

P

ultra-som

-—\; i Membrana interna
Membrana externa Vesicula invertida
@) (b) ©

2. 11.13 Microesferas da membrana interna da mitocéndria e a ATP sintase. (a) A membrana interna é recoberta por microesferas
pedunculos, voltadas para a matriz mitocondrial — o esquema mostra uma das numerosas invaginagdes desta membrana,
adas cristas. (b) Formagao de vesiculas invertidas por tratamento de mitocéndrias com ultra-som. (c) As microesferas , forma-
pelo componente F, da ATP sintase, podem ser removidas por diversos tratamentos, por exemplo, com tripsina, e mantém sua
idade catalitica; as vesiculas contém o componente F, da ATP sintase.
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AFig. 11.14 mostra o modelo aceito atualmente para a estrutura da ATP sintase de Escherichia coli. Fy, que se projes
para o citoplasma da célula bacteriana, é formado pelas subunidades o, Bs v 8 & as seis subunidades maiores (trés
e trés B) dispoem-se, alternadamente, em um circulo ao redor da subunidade Y, que, por sua vez, estd associada 3 s
bunidade €; 0 hexAmero o3-B; estabelece contato também com a subunj
consta das subunidades a b, C10; as dez subunidades ¢ compdem uma estrutura e
4, que se liga ao dimero b,. F, e F, sdo unidos por um eixo central, constituido pelas subunidades Y-€
lateral, com as subunidades 8-b,.

F, catalisa a sintese de ATP por meio de trés sitios ativos, um em cada subunidade
Fo contém os canais de passagem (de entrada e de saida) de prétons.

B, junto a uma interface o/

A ATP sintase converte energia quimica em mecénica

Como a energia liberada pela passagem de prétons através da ATP sintase € aproveitada para promover a reacas
entre ADP e P; continua uma incognita. A hipétese mais aceita estabelece quear
trés sitios cataliticos de F, podem apresentar-
conformagio especifica. Durante a catélise, cada um dos sitios assume, seqliencialmente
do que, em um dado instante, etapas diferentes estio ocorrendo nos trés sitios. As eta
(ADP e P)), formacio da ligagdo fosfoanidrido e liberagdo do ATP sintetizado.

A energia fornecida pela movimentagao de prétons a favor do gradiente provoca as mudancas conformacionais de
sitios cataliticos. A seqiiéncia, ainda hipotética, dos eventos é descrita a seguir e na Fig. 11.14.

CITOPLASMA

ESPAGO
PERIPLASMATICO

Fig. 11.14 Modelo da ATP sintase de Escherichia coli. A enzima consiste em oito subunidades diferentes, com a estequiometria Qs B
vdeab,c, Fi=0,B,v8¢F,=a b, ¢y A porcdo F, estende-se da superficie interna da membrana plasmitica para o citoplasma =
Fo fica incluido na membrana. A maior parte da subunidade v fica inserida na cavidade central do conjunto a,-B,; sua extremidacs
préxima 8 membrana interage com £ e o anel de subunidades ¢ — 0 conjunto y-e-cy,atua como rotor. A subunidade § associa-se co

o hexamero a;-B, e 0 dimero b,, e este liga-se 4 subunidade g — o conjunto a-B3-8-b,-aé o estator. A subunidade g contém os cana:
de entrada (seta amarela) e de saida (seta branca) de prétons, situados, respectivamente, na superficie externa (voltada para o es
pago periplasmatico) e interna (em contato com o citoplasma) da membrana plasmatica. Eles ganham acesso & membrana atrave
do canal de entrada, ligam-se as subunidades ¢, provocando a sua rotago, e, apés um giro completo, sdo liberados no citoplasmsz |
através do canal de saida de prétons. A rotagdo de c;yfaz girar a subunidade y no centro de @3-B5, 0 que causa as mudancas confor

macionais dos sitios cataliticos, necessarias 2 sintese de ATP (apenas um dos trés sftios esta representado). A figura é baseada e
Hutcheon ML et al: Proc Nat! Acad Sci USA 98 (15):8519-8524, 2001.
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A subunidade a contém, na interface com as subunidades c, dois canais de passagem de prétons, cada um acessivel
lado diferente da membrana — o canal de entrada no lado externo, periplasmético?, da membrana e o canal de
22 no lado interno, citoplasmético, da membrana. Para atravessar a membrana, os prétons penetram no canal de en-
:da e ligam-se a cadeias laterais de aminoécidos (protonagio) das subunidades c, fazendo girar o anel ¢;,. Ap6s um
© completo, que resulta no retorno a interface a/c e no alinhamento com o canal de safda, os prétons sdo liberados
lesprotonacdo) no citoplasma.

A rotacio do anel ¢;, movimenta as subunidades v e g, que sdo associadas ao anel. Como a subunidade v fica encai-
2da no centro da estrutura globular o;-B;, ao girar ela interage, sucessivamente, com as subunidades B, causando as
sraches de conformacéo dos sitios cataliticos. Assim, a rotagdo do anel ¢;yem relagdo a subunidade 2 em F, determina
stacio de y em relagdo ao hexdmero a;-B;em F;. Em analogia a uma maquina motriz, as subunidades y-g-c;, cons-
faem o rotor, e o conjunto a-Bs-d-by-a, 0 estator (a parte de um motor que néo gira durante o seu funcionamento). A
ssagem de prétons por Fy, faz girar o rotor, que se move em relagéo as subunidades estaciondrias. O eixo 8-b, mantém
“aticos: 0 hexdmero as-B;, enquanto vy gira dentro dele, e a subunidade 4, enquanto o anel ¢;roda, impedindo que
3. e a girem junto com o rotor. A movimentagdo do rotor em relagdo ao conjunto o;-p;e a subunidade a determina,
spectivamente, a ativagdo dos sitios cataliticos e o transporte de prétons.

A prova decisiva sobre o funcionamento da ATP sintase foi obtida por visualizagdo direta da rotagdo de uma tnica
wlécula de enzima. O movimento pode ser filmado ao microscépio gragas a um filamento fluorescente de actina li-
jo a subunidade v, que funcionava como marcador.

Embora os principios basicos desta hipétese continuem vélidos, ela vem sofrendo modificagdes, frente a novas des-
bertas. Restam ainda muitas dividas sobre os mecanismos da translocacdo de prétons, das mudancas estruturais
s sitios cataliticos (que parecem ser em nimero maior do que trés) e do acoplamento destes processos. Todavia, ha
= consenso de que a energia do gradiente de protons, liberada pela passagem dos H* através de Fo, € mecanicamen-
transferida ao médulo catalitico (as-Bs), Via o rotor y-g-¢;,, € que 0 movimento de rotagdo causa as mudangas ciclicas
s sitios ativos. Em outras palavras, a ATP sintase converte energia quimica em mecénica, atuando como um “nano-
wtor” rotatdrio. :

11.4 ACOPLAMENTO DO TRANSPORTE DE ELETRONS A SiINTESE DE ATP:
CONTROLE RESPIRATORIO

As velocidades do transporte de elétrons e da sintese de ATP sdo reguladas
pela concentracdo de ADP '

Asnecessidades celulares de ATP variam grandemente segundo o estado fisiolégico. Durante a contragdo de musculos
ueléticos, por exemplo, a velocidade de utilizagdo de ATP pode ser aumentada de 100 vezes em segundos. O ajuste
produgio de ATP ao seu gasto ¢ possivel porque o transporte de elétrons e a sintese de ATP sdo processos intimanente
alados, isto é, s6 héd oxidacdo de coenzimas (NADH e FADH,) se houver sintese de ATP, e vice-versa. O mecanismo
coordenacdo das velocidades do transporte de elétrons e da sintese de ATP chama-se controle respiratorio.

O controle respiratério foi originalmente definido como a estimulagao do consumo de oxigénio (“respiragio”) por
tocondrias isoladas, exercida por adicdo de ADP, seguida de seu decréscimo, a medida que ADP era convertido em
IP. Este fendmeno pode ser explicado pela teoria quimiosmotica: a maior disponibilidade de ADP estimula a ATP
ase, resultando em diminuicdo do gradiente eletroquimico gragas a passagem de H* através da enzima. A dimi-
sicdo do gradiente estimula as bombas de prétons da cadeia de transporte de elétrons (Complexos I, Ill e IV), que &,
snseqiientemente, acelerada. Assim, quando a célula realiza processos que consomem energia, transformando ATP
ADP, aumenta a sintese de ATP e a oxidacdo de coenzimas. Quando o consumo de ATP é reduzido, a concentragéo
ADP é baixa e o transporte de protons pela ATP sintase diminui, porque a entrada de H* na enzima requer ADP —a
agnitude do gradiente de H* aumenta e passa a impedir a agéo das bombas de protons da cadeia, até que a energia
osséria para bombear prétons para fora da mitocondria, contragradiente, se iguala a energia liberada pelo trans-
arte de elétrons, que, entdo, para.

Ainda mais, a velocidade das vias que produzem coenzimas reduzidas (ciclo de Krebs, oxidagdo de dcidos graxos etc.)
dependem de sua oxidagdo pela cadeia de transporte de elétrons é também regulada pela disponibilidade de ADP.

D espaco periplasmatico, ou periplasma, localiza-se entre a membrana plasmatica e a membrana externa de bactérias gram-negativas, como E. coli.
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Dados recentes, obtidos por experimentagéo in vivo, indicam que o controle respiratério é muito mais complexo &
que verificado em preparagOes de mitocondrias, resultando da interferéncia de outros fatores, além da razédo ADP/AT

O controle respiratério serd ainda abordado no Capitulo 20.

11.5 INIBIDORES E DESACOPLADORES

A transferéncia de elétrons pode ser bloqueada por inibidores especificos

Ha4 drogas capazes de atuar especificamente sobre cada um dos complexos da cadeia de transporte de elétrons, :
pedindo o prosseguimento da transferéncia de elétrons (Tabela 11.2). O resultado desta agdo inibitéria é a paralisac
do transporte de elétrons e das vias metabdlicas que dependem da cadeia para a reoxidagdo de coenzimas. Deve
notar que o resultado é o mesmo, qualquer que seja o componente da cadeia sobre o qual a droga atue. De fato,
transportador reduzido, incapaz de passar adiante seus elétrons, é também incapaz de receber elétrons do transpor
dor antecedente. Deste modo, em instantes, todos os componentes da cadeia que se situam antes do ponto de atuac=
da droga estardo reduzidos, e a cadeia, inoperante. Sem o transporte de elétrons nio se forma o gradiente de prétes
e, conseqlientemente, nao h4 sintese de ATP. Estas drogas séo, portanto, potencialmente letais.

Tabela 11.2 Inibidores da cadeia de transporte de elétrons e o complexo
sobre o qual cada um atua

O transporte de elétrons pode ocorrer sem a sintese de ATP

No inicio do século passado, foi verificada uma sindrome grave em trabalhadores da industria de explosivos g
estavam expostos ao contato com &cido picrico (trinitrofenol). O sintoma mais notavel, que com freqiiéncia levava
6bito, era a hipertermia. Foi este o fato inicial que levou a descoberta de um grupo de substancias capazes de a
sobre 0 acoplamento da sintese de ATP com o transporte de elétrons. Hoje se sabe que algumas substancias lipofilica
como o 2,4-dinitrofenol (DNP, de dinitrophenol), sdo capazes de dissociar o transporte de elétrons da fosforilagao oxic
tiva; estas substancias sio chamadas desacopladores. Quando os dois processos sdo totalmente desacoplados, a sintes
de ATP péra; o transporte de elétrons, termodinamicamente autdénomo, pode prosseguir.

Gracas ao seu carater hidrofdbico, o DNP pode atravessar membranas e, como é também um &cido fraco, associa-=
a prétons no exterior da mitocondria (onde a concentracdo de H* é maior), liberando-os na matriz (Fig. 11.15). Imp
assim a formacdo do gradiente de prétons, e a energia que seria usada na sintese de ATP é dissipada como calor. Nes
condicBes, o transporte de elétrons, feito sem o concomitante transporte de prétons contragradiente, torna-se energes

o H OH OH H 3
NO, NO, NO, I NO,
NO, NO, NO, NO, Fig. 11.15 Atuagéo do 2,4-dinitrofenc
como desacoplador — o transporte ¢
ESPACO MATRIZ prétons através da membrana desfaz .
INTERMEMBRANAS = gradiente necessério a sintese de ATE.
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S=rte mais faverdvel e sua velocidade aumenta. De fato, medidas experimentais simples mostram que, Cm prescerga
desacopladores, uma suspensdo de mitocdndrias consome oxigénio com velocidade maior do que na sua auséncia.
mos que se seguiram a esta descoberta, o DNP chegou a ser usado como agente emagrecedor. A expectativa de
‘administragdo era que, acelerando a oxidagdo de coenzimas sem a concomitante sintese de ATP, a degradacdo das
ervas lipidicas fosse acelerada, ainda mais porque, com pequena producdo de ATP, a sintese das gorduras também
12 afetada. Este tipo de tratamento foi logo abandonado, porque levou a alguns acidentes fatais. Posteriormente,
fificou-se que 0 DNP é também um agente mutagénico.
O desacoplamento artificialmente provocado por substéncias como o DNP tem seu correspondente fisiologico. BEm
na condigao hipotética de acoplamento perfeito, os prétons entram na mitocdndria somente através da ATP sintase,
presenca de ADP. Todavia, diversas abordagens experimentais demonstram que as mitocondrias sdo capazes de
asumir oxigénio, mesmo na auséncia de ADP. Como, nesta situacéo, os prétons ndo podem entrar via ATP sintase,
=2 evidenciado que existe um “vazamento” de H* através da membrana interna da mitocéndria. O retorno de prétons
ira a matriz mitocondrial, sem ser pela ATP sintase, diminui a forga préton-motriz, levando a dissipagdo da energia de
ido-reducdo como calor — a eficiéncia da fosforilacdo oxidativa, definida pela razdo P/O, diminui. O desacoplamen-
fisiologico resulta de processos diversos que reduzem a eficiéncia da fosforilagdo oxidativa, levando a termogénese,
mo, por exemplo, a migragéo de protons catalisada por proteinas, diferentes da ATP sintase, descritas a seguir.
A funcdo bioldgica do desacoplamento da fosforilagéo oxidativa é mais bem conhecida no tecido adiposo marrom?
= mamiferos. A membrana interna das mitocondrias deste tecido contém, além da ATP sintase, uma proteina transpor-
dora de prétons, denominada termogenina ou proteina desacopladora 1 ou UCP1, de Uncoupling Protein 1. Na presenca
Sta proteina, o gradiente de protons nunca se estabelece com grande eficacia, e uma fragdo considerével da energia
ivada do transporte de elétrons é continuamente dissipada como calor. Desta forma, a oxidacio de substratos neste
ido corresponde a termogénese, importante na protecdo de mamiferos recém-nascidos, os seres humanos inclusi-
. e animais adaptados a climas frios, hibernantes ou néo. O tecido adiposo marrom, além de apresentar numerosas
stocondrias, com alto contetido de UCP1, € densamente inervado e vascularizado, recebendo a maior parte do fluxo
agiiineo corporal; tais caracteristicas permitem prover termogénese para todo o organismo. O mecanismo do desa-
blamento por UCP1 ainda ndo € totalmente conhecido.
Nos seres humanos, e em outros mamiferos, o tecido adiposo marrom regride ap6s a infancia e UCP1 ndo é encon-
da nos tecidos de adultos. Mas outras proteinas desacopladoras foram identificadas nestes organismos: UCP2 (ex-
fessa na maioria dos tecidos), UCP3 (no coragdo e em musculos esqueléticos), UCP4 e UCP5 (no cérebro); elas pro-
avem, em relagdo a UCP1, um desacoplamento discreto. Esta caracteristica seria responsavel pelas fungdes fisiol6gi-
s atribuidas a estas protefnas, a saber: promover a termogénese de adaptagéo a exposicdo ao frio e durante o jejum
UCPs sdo estimuladas por catecolaminas, liberadas nessas condi¢des de estresse); reduzir a producio de espécies
ativas de oxigénio, que € proporcional ao potencial de membrana (ao transportarem prétons, fazem diminuir o gra-
lente eletroquimico e, portanto, a formacao dessas espécies); acelerar o metabolismo oxidativo, gragas a estimulagao
2 cadeia de transporte de elétrons.
As UCPs tém sido consideradas um alvo potencial para o desenvolvimento de terapias para o controle da obesida-
Sua agéo desacopladora moderada poderia ter um papel importante no controle do peso corpéreo, a longo prazo
eses ou anos), por atuarem como mediadoras da regulagdo da taxa metabdlica basal pelos horménios tireoidianos.

A oligomicina impede a sintese de ATP

A oligomicina € um antibidtico que inibe a producdo de ATP. Sua agéo é provocada por ligagdo ao componente F, da
IP sintase, que se torna entdo impermeéavel a protons. Como os processos de sintese de ATP e de transporte de elétrons
20 fortemente acoplados, a interrupgao de um deles é de imediato refletida no outro — a manutencio do gradiente
e protons impede o prosseguimento do transporte de elétrons. Embora atuando em outro processo, a fosforilacio
tdativa, o efeito deste tipo de inibidor é, portanto, idéntico ao dos inibidores da cadeia de transporte de elétrons (an-
nicina A, cianeto etc.): para a sintese de ATP e para o consumo de oxigénio, indicativo da parada do transporte de
etrons. Apesar disso, experimentalmente, pode-se distinguir com facilidade a inibi¢do da ATP sintase da inibicdo da
ideia de transporte de elétrons. Basta adicionar a preparagao inibida um desacoplador: se a inibicdo se exerce sobre
ATP sintase, 0 consumo de oxigénio é restaurado; se a inibicdo estd sendo feita na cadeia de transporte de elétrons, o
esacoplador € in6cuo. Naturalmente, em ambos os casos, a formacio de ATP permanece inibida.

s 0 5 Bl SRS

"5 R

fecido adiposo marrom, diferentemente do tecido adiposo tipico (ou tecido adiposo branco) contém grande niimero de mitocéndrias e, portanto,
0 contetido de citocromos, que tém cor marrom.
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11.6 FOSFORILACAO NO NiVEL DO SUBSTRATO

A fosforilacdo no nivel do substrato nio é afetada por desacopladores

Chama-se fosforilagio no nivel do substrato a sintese de ATP obtida diretamente em reacdes que fazem parte da glico’:
e do ciclo de Krebs e que utilizam como substratos compostos ricos em energia: 1,3-bisfosfoglicerato, fosfoenolpiruvas
e succinil-CoA. Estas rea¢des sdo sempre precedidas por reacdes de 6xido-redugio; no caso da desidratacdo do 2-f
foglicerato, ha uma 6xido-reducéo intramolecular, onde um carbono é oxidado e outro reduzido. Na reacéo de éxid
reducdo, a energia é acumulada em uma ligacdo com fosfato ou CoA. Na reacio seguinte, a ligagéo rica em energiz
rompida e a energia € utilizada para a sintese de ATP (ATP ou GTP, no caso da succinil-CoA sintetase):

O o]
& Pi NAD* NADH+ H* do-w ADP o
| | IE Z‘ |
H—C—OH M H—C—OH H—([:—OH
| ; 0 | . )
gliceraldeido 3-fosfato . fosfoglicerato quinase H.C—
HC—~® desidrogenase HC—® £—®
Gliceraldeido 1,3-Bisfosfoglicerato 3-Fosfoglicerato
3-fosfato
H,0 ADP
clzoo- /4 ?oo- \/4 co0-
|
H—c—0—® - . c—0—® 22> c=0
i (l:_OH enolase (l.l,H piruvato quinase éH
2 2 3
2-Fosfoglicerato Fosfoenolpiruvato ) Piruvato
- o]
i CoA NAD*  NADH+H* CO, f/ic:; " ADP+P;  [ATP CoA coo-
c=0
I \ U / ?HZ \ J / ?HZ
CH, L - -
| a-cetoglutarato desidrogenase CH, succinil-CoA sintetase CH,
CH, | |
| CO0~ COO0-
CO0~ :
a-Cetoglutarato Succinil-CoA Succinato

A producéo de ATP pela fosforilagio no nivel do substrato responde por uma pequena fragéo do total produzide
em condigdes aerdbias e, por ser independente do transporte de elétrons, ndo é afetada por desacopladores.

11.7 CADEIAS DE TRANSPORTE DE ELETRONS BACTERIANAS

Nem sempre o aceptor final de elétrons é o oxigénio

Nas se¢Oes anteriores, foram descritas as caracteristicas da cadeia de transporte de elétrons que se processa nas mi-
tocondrias, bastante conservada entre os eucariotos. Ndo é, entretanto, o tinico tipo de cadeia de transporte de elétrons
encontrada nos seres vivos. Nas bactérias, encontram-se cadeias de transporte de elétrons muito mais diversificadas.
Nestes organismos, embora os principios gerais ja descritos sejam obedecidos, ha grandes variagdes quanto aos com-
ponentes da cadeia, desde os substratos iniciais fornecedores de elétrons até o seu aceptor final."Assim, além das co-
enzimas reduzidas, podem ser fornecedores de elétrons uma série de substratos inorganicos, como NH;, NO,, H.S.
H,, enxofre e ferro. O aceptor final pode também variar e, além do oxigénio, podem ter esta fungdo: NO;, NO;, SO .
CO;™ e substancias orgénicas, como o fumarato. Quando o aceptor final é diferente do oxigénio, a cadeia é dita anae-
rébia e caracteriza a chamada respiracio anaerébia, em contraposigdo a “respiragio aerébia”, que utiliza O, como aceptor
final de elétrons. As diferentes modalidades de cadeias de transporte de elétrons bacterianas constituem adaptacdes
importantes para o aproveitamento das substancias disponiveis no meio ambiente — sdo caracteristicas favordveis nz
competigdo com outras espécies para a colonizagdo de diferentes nichos ecolégicos.
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11.8 RENDIMENTO DA OXIDACAO DA GLICOSE

A oxidacdo completa da glicose produz 38 ATP

A importancia da cadeia de transporte de elétrons e da fosforilagao oxidativa como mecanismo de obtengdo de energia
organismos aercébios fica evidenciada quando se analisa a produgdo de ATP a partir da oxidagdo de um nutriente
10 a glicose. O computo da quantidade total de ATP resultante da oxidagdo de glicose é facilitado pela analise, em
arado, das etapas em que o processo se divide, ou seja, oxidagdo de:

I. glicose a 2 piruvato
II. 2 piruvato a 2 acetil-CoA
II. 2 acetil-CoA pelo ciclo de Krebs
IV.  NADH e FADH, pela cadeia de transporte de elétrons e fosforilagdo oxidativa.

-m cada uma das etapas I a I1I, verifica-se a formacao de coenzimas reduzidas e de ATP por fosforilagdo no nivel do
strato, e somam-se estes valores. A quantidade de ATP produzida na fase IV por fosforilagdo oxidativa acoplada a
Hacdo deste total de coenzimas € obtida, considerando-se a sintese de 3 ATP para cada NADH e 2 para cada FADH,,.
sidagdo completa de um mol de glicose esta discriminada na tabela seguinte:

Mols de ATP
Etapa I I I I+1I+110 v formados

A oxidagdo bioldgica da glicose em condi¢des aerdbias produz, portanto, 38 ATP. A equagéo geral deste processo é:
CHp,Os + 60, + 38ADP + 38P, ——> 6CO, + 6 H,O + 38 ATP

Em algumas células de eucariotos, o rendimento da oxidagdo da glicose é reduzido de 38 para 36 ATP porque a oxi-
220 de cada NADH produzido no citossol (glicélise) permite a sintese de apenas 2 ATP (secéo seguinte).

11.9 OXIDACAO DO NADH CITOSSOLICO

A membrana interna da mitocondria é impermeéavel a NAD* e NADH, de modo que a oxidagdo do NADH citossélico
3 pode ser feita diretamente pela cadeia de transporte de elétrons. Entretanto, as coenzimas reduzidas no citossol podem
rindiretamente oxidadas pela cadeia de transporte de elétrons, gracas a sistemas designados langadeiras. Nestes sistemas,
elétrons do NADH s&o transferidos para um composto citossélico que é capaz de atravessar a membrana interna da mi-

ode participar de um novo ciclo. H4 duas lancadeiras conhecidas: a do malato-aspartato e a do glicerol fosfato.

1. Langadeira do malato-aspartato. O NADH citossélico reduz oxaloacetato, em uma reagéo catalisada pela malato desi-
sgenase citossolica. O malato formado entra na mitocéndria, onde é oxidado pela malato desidrogenase mitocondrial,
e também utiliza NAD™ como coenzima (Fig. 11.16). Este processo leva a produgdo de NADH mitocondrial a partir
'NADH citossolico, apesar de ndo haver permeabilidade da membrana interna ao NADH. O oxaloacetato formado
i mitocOndria ndo atravessa a membrana interna, mas pode receber um grupo amino do glutamato, formando as-
ato. Este sai da mitocondria e, no citossol, regenera o oxaloacetato (Fig. 11.17). Como esta lancadeira é reversivel,
sentido depende dos niveis de NADH citossdlico e mitocondrial. A passagem de malato e aspartato através da

—
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Oxaloacetato Oxaloacetato
coo™ [olololy
b=o b=o
b, o,
(l:OO" (1'300'
[ee]0) COO
NAD" H——(!:—OH H—(‘J-—OH NAD"

cl;H2 N éHz
(l:oo' c‘:oo‘

Malato Malato

ESPACO INTERMEMBRANAS e MATRIZ

Fig. 11.16 Esquema simplificado da lancadeira do malato-aspartato. O transporte de malato para a matriz mitocondrial (seta azu-
e a regeneracdo de oxaloacetato no citossol (seta vermelha tracejada) estdo representados na Fig. 11.17.

NADH + H’ — Oxaloacetato

/L\ ™

ESPACO Malato o-Cetoglutarato Glutamato Aspartato
INTERMEMBRANAS

SoBBGSBRD

Malato «+ 2 a-Cetoglutarato Glutamato Aspartato

. /K \?
NAD
,

» Oxaloacetato

Fig. 11.17 Lancadeira do malato-aspartato. As enzimas e translocases (Secdo 11.10) que participam da lancadeira sdo: (1) malat
desidrogenase citossélica; (2) dicarboxilato translocase; (3) malato desidrogenase mitocondrial; (4) aspartato aminotransferase mi-
tocondrial; (5) aspartato-glutamato translocase e (6) aspartato aminotransferase citossoélica.

membrana interna da mitocéndria é efetuada por translocases presentes nesta membrana, que serdo descritas na Segas
11.10. A lancadeira do malato-aspartato ocorre nas células hepéticas, cardiacas e renais de mamiferos.

2. Langadeira do glicerol fosfato. O NADH citossdlico reduz diidroxiacetona fosfato, em uma reagao catalisada pel=
glicerol 3-fosfato desidrogenase. O glicerol 3-fosfato formado difunde-se até a face externa da membrana interna, onde s=
localiza uma isoenzima da glicerol 3-fosfato desidrogenase que contém FAD como grupo prostético. A diidroxiaceton=
fosfato é regenerada, produzindo FADH,, que entrega os elétrons a coenzima Q (Fig. 11.18). Deve-se notar que, quande
alancadeira do glicerol fosfato é acionada, cada NADH origina apenas 2 ATP. Este decréscimo na producao de ATP por
NADH citoss6lico oxidado garante a irreversibilidade do transporte de seus elétrons para o interior da mitocondria.
mesmo que a concentragio de NADH no citossol seja baixa. Este sistema opera nos musculos de voo de insetos e er
musculos esqueléticos e cérebro de mamiferos.
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como grupo prostético.

ESPAGO INTERMEMBRANAS =

' 11.10 TRANSPORTE DE METABOLITOS ATRAVES DA MEMBRANA INTERNA
DA MITOCONDRIA

A membrana interna da mitocéndria, ao contrdrio da membrana externa, é impermedavel & maioria dos compostos.
\pesar desta alta seletividade, o transito de muitos compostos entre a matriz mitocondrial e o citossol é propiciado pela
téncia de sistemas transportadores — translocases ou permeases — presentes na membrana interna da mitocdndria
2. 11.19). Quando ndo ha um transportador especifico, o composto é incapaz de atravessar a membrana.

Os sistemas de transporte da membrana interna da mitocdndria mais bem conhecidos séo:

1. Adenina nucleotidio translocase ou ATP/ADP translocase — efetua a troca de uma molécula de ATP da matriz mi-
scondrial por uma molécula de ADP, externa. Sua atuacdo permite que o ATP sintetizado dentro da mitocondria
bssa ser exportado para o citossol, onde ocorre a maioria dos processos que consomem energia. Esta translocase
ma proteina muito abundante, que chega a representar 15% do contetido proteico da membrana interna da mi-
condria.

A ATP/ADP translocase pode ser inativada por inibidores especificos, com o conseqiiente bloqueio da fosforilagdo
adativa. Um deles, atractilosidio, é um glicosidio téxico, isolado de uma espécie de erva-daninha que cresce em pas-
izens, podendo ocasionar o envenenamento do gado. Outro inibidor conhecido é o dcido bongcréquico, antibidtico pro-
azido por um fungo que cresce em uma comida tipica a base de coco (bongkrek, em indonésio). O resultado da inibi¢do
2 ATP/ADP translocase € o colapso da fosforilagdo oxidativa e da cadeia de transporte de elétrons. De fato, uma vez
sforilado todo o ADP presente na matriz mitocondrial, a ATP sintase torna-se inativa, por falta de substrato (ADP);
cadeia de transporte de elétrons, que atua acoplada a fosforilacdo oxidativa, também ndo pode prosseguir.

2. Fosfato translocase — catalisa o cotransporte (simporte) de fosfato e H* para a matriz mitocondrial. O transporte
= fosfato é inibido por reagentes especificos para grupos sulfidrila, como a N-etil-maleimida.

E o resultado das agdes conjugadas dessas duas translocases que prové a ATP sintase dos substratos (ADP e P;) de
ie necessita.

3. Dicarboxilato translocase — promove a troca de dicarboxilatos (malato, succinato, fumarato e a-cetoglutarato) por
sfato, ou troca de um dicarboxilato por outro.

4. Tricarboxilato translocase — efetua o antiporte de tricarboxilatos (citrato, isocitrato) e fosfoenolpiruvato por malato
por tricarboxilatos.

5. Piruvato translocase ou monocarboxilato translocase — permite a entrada, na mitocéndria, do piruvato produzido no
pssol, acoplada a saida de OH™.

6. Aspartato-Glutamato translocase — medeia a saida de aspartato da matriz em troca de glutamato e H* do citossol.
7. Sistemas transportadores de fons Ca** — dois sistemas transportadores de célcio da membrana interna sdo impor-
antes: um uniportador que possibilita a entrada de Ca?" e um antiportador que introduz na mitocéndria 3 Na* para
Ca’* que sai.

AERIRE N

As mitocdndrias, assim como o reticulo endoplasmatico, constituem um reservatoério de célcio e participam da regu-
c3o de sua concentracdo celular, colaborando para manter os niveis citossélicos de Ca** caracteristicamente baixos,
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Ca Fig. 11.19 Translocases da membrana interna da mi-
tocdndria, numeradas de 1 a 7 e descritas no texto.

proximos de 107" M. Esta regulagio é fundamental, porque pequenas alteracdes na concentragdo de célcio sinalizam -
inicio de processos celulares de grande importéancia, que serdo analisados na Parte 4 — Regulagdo do Metabolismo.

A dicarboxilato translocase e a aspartato-glutamato translocase participam da langadeira do malato-aspartato (Fiz
11.17). As atuagdes das demais translocases alistadas e ainda de outros sistemas transportadores estdo incluidas »
descricdo das vias metabdlicas.

O transporte de metabélitos e fons através da maioria das permeases da membrana interna da mitocéndria é &
tipo ativo. A energia necessaria para seu funcionamento é derivada do gradiente eletroquimico gerado pelo bombe=
mento de prétons acoplado a cadeia de transporte de elétrons. As permeases contribuem, portanto, para a dissipacz
da forga préton-motriz, reduzindo o rendimento em ATP. Deste modo, uma parcela significativa da energjia derivad
do transporte de elétrons ¢ utilizada para contornar a impermeabilidade da membrana interna.
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