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A glicose € a principal fonte de energia rapida: 210 m com barreiras
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Porem, na maratona o corpo precisa de nutrientes com maior
| rendimentodeATP






A energia da glicose

Glucose + 20 NAD+ + 2FAD + 2 ADP + 2 GDP + 4 Pi+ 2H20 — 10 NADH + 2FADH2 + 10 H+ + 2 ATP + 2 GTP + 6 CO2

Parte da energia é obtida com a “quebra” de algumas ligacdes, e a transferida para as ligagdes fosfato do ATP ou GTP

O restante, permanece na forma de potencial redutor (NADH e FADH2)

Como esta energia é transferida para as ligagoes fosfato do ATP?

Se fosse através de uma reagao quimica, poderiamos obter mais 12 ATP...

NADH + ADP + Pi — NAD+ + ATP

ou FADH2 + ADP + Pi — FAD + ATP

Porém, o rendimento completo da oxidagao da glicose é de até 32 ATP

Como?




Respiracao

Como vimos na aula anterior, muitas células
utilizam a fermentacao da glicose para obtencao
de ATP.

Porém, para as células eucaridticas e diversas }
Hans Krebs, 1900-1981

bactérias que vivem em condig¢des aerdbicas, esta
é apenas a primeira etapa do processo.

Nestas células, o piruvato é reduzido até CO2 e
H20, ao invés de lactato ou etanol.

Neste processo, o piruvato é processado primeiramente no ciclo de Krebs, também
chamado de ciclo do acido citrico ou ciclo dos acidos tricarboxilicos (TCA).

Este processo é chamado de "respiracao celular".

No ciclo de Krebs o piruvato é oxidado a CO2, transferindo os elétrons para o NADH
e FADH2.

O NADH e o FADH2 sao entao regenerados na cadeia respiratoria (ou fosforilagao
oxidativa), formando H20 e ATP.
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Cell Memibeane

A mitocondriae a
producao de energia
na celula

Como veremos, a mitocondria é
organela responsavel pela
geracao de energia na célula.
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A teoria quimiosmotica, a cadeia transportadora de elétrons
e a sintese de ATP sao com uma represa e a hidroelétrica




A teoria quimiosmotica: a cadeia transportadora de elétrons
easintese de ATP

Peter Dennis Mitchell foi um pesquisador
Britanico que propds a teoria quimiosmatica

Em 1978 ele recebeu o premio Nobel de
Quimica.




A cadeia de transporte de eletrons
tambem esta na mitocondria

Assim como o ciclo de Krebs, a cadeia respiratoria se encontra dentro da mitocéndria.

A mitocondria possui uma membrana interna e externa.

Por isso, a mitocondria contem citoplasma proprio, chamado de matriz mitocondria e uma regido (espago)
intramembranar.

Outer membrane

Inner membrane

Intermembrane space

, ‘ Rough endoplasmic reticulum
(a) (b)

Figure 22-2 Mitochondria. (a) An electron micrograph of an animal mitochondrion.
[K.R. Porter/Photo Researchers, Inc.] (b) Cutaway diagram of a mitochondrion.




A cadeia de transporte de eletrons
tambem esta na mitocondria

A membrana externa contém a proteina porina, que é
um canal relativamente permeavel a compostos
menores do que 10.000 Da.

Ja a membrana interna é mais seletiva.

Elas sdo permeaveis apenas 02, CO2 e H20.

Os outros substratos precisam ser transportados
ativamente (piruvato, ADP, ATP, Pi, Ca2+, etc)

A membrana interna é rica em proteinas (~75% em
massa).

A membrana interna é mais extensa que a externa,
produzindo dobras (cristas),

Freeze-fraction electron-microscopy
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A teoria quimiosmotica: a cadeia transportadora de elétrons
Il easintesede ATP

A cadeia transportadora de elétrons & composta por varios complexos enzimaticos.
Os elétrons sdo transferidos de um complexo enzimatico para o outro, liberando parte da energia em cada etapa.

Esta energia é utilizada para bombear protons (H+) para a espaco intramembranar da mitocondria.

Este gradiente de protons (H+) é entdo utilizada para a sintese do ATP.

A teoria quimiosmotica foi proposta pelo pesquisador Peter Mitchell em 1961.

ATP synthase

MATRIX
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A oxidacao das coenzimas libera grande quantidade de
energia

Nos organismos aerdbicos, a oxidagao das coenzimas é feita através da transferéncia de seus elétrons para o
oxigénio, formando H20.

O potencial de redu¢dao do NAD+/NADH é de -0,32V e o potencial do O2/H20 vale +0,82.

Lembrem-se, o potencial Redox indica a capacidade de uma espécie quimica receber elétrons.

Quando mais positivo o potencial Redox, maior a afinidade da espécie em receber elétrons e ser reduzido.

Assim, 0 O2/H20 tem um potencial Redox maior do que o NAD+/NADH, ou seja, o oxigénio recebe os elétrons do
NADH, oxidando o mesmo para NAD+ e se reduzindo a H20.

(Gains e
more easil




A oxidacao das coenzimas libera grande quantidade de
| energia

Nos organismos aerdbicos, a oxidagao das coenzimas é feita através da transferéncia de seus elétrons para o
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A oxidacao das coenzimas libera grande quantidade de
energia

O potencial de redu¢do do NAD+/NADH é de
-0,32V e o potencial do O2/H20 vale +0,82.

Assim, a energia livre liberada pode ser
calculada e é de:

AG® = - nF AE®
AG® =-2x96,5x[0,82—(-0,32)]
AG° = - 220 kJ/mol

Este valor é bastante alto comparado ao valor
da sintese de ATP (AG® = +31 kJ/mol).

Assim, a oxidagao de 1 mol de NADH libera
energia livre suficiente para a sintese de
alguns moles de ATP.

Como?

TABLE 19-2 Standard Reduction Potentials of Respiratory Chain and Related Electron Carriers

Redox reaction (haff-reaction) E” (W)

M 426 —H, 0414
NAD™ + H™ + 2~ — NADH -(.320
NADP™ + H™ + 26~ —s NADPH -0.324
NADH defydrogenase (FMN) + 2H" + 2e~ —s NADH dehydrogenase (FMNH,) -0.30
Ubiguinone + 2H" + 2~ — ubiquinal 0.045
Cytochrome b (Fe**) + e~ — cytochrome b (Fe2™) 0077
Cytochrome ¢, (Fe®) + &~ —s eytochrome ¢, (Fe?') 0.22

Cytochrome ¢ (Fe*') + &~ — cytochrome ¢ (Fe?') 0.254
Cytochrome & (Fe**) + e~ —» cytochrome a (Fe?*) 0.29

Cytochrome a, (Fe**) + e~ —s cytochrome a, (Fe?") 0.35

0,+ 24" +2 —HO 0.8166
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A mitocondria e a producao de energia na celula

Reservoir

Intake




Os complexos contem grupos prosteticos que transportam
os eletrons

Os complexos sdo proteinas com grupos prostéticos capazes de transportar elétrons.

Estes grupos podem ser cofatores (FAD, FMN, citocromos ou complexos FeS).

Intermembrane
space

Inner
mitochondrial
membrane

Complex 1 Complex II1




Os complexos contem grupos prosteticos que transportam
os eletrons

Os complexos sdo proteinas com grupos prostéticos capazes de transportar elétrons.

Estes grupos podem ser cofatores (FAD, FMN, citocromos ou complexos FeS).

ATP synthase
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A Flavina mononucleotide (FIVIN)

Um dos grupos aceptores de elétrons € a flavina
mononucleotide.

O FMN é produzido a partir da riboflavina (vit. B2).

O FMN recebe elétrons e H+.

CH,0PO%~
HO—(|3—H
HO—(|J—H
HO—(lJ—H
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FMNHe (radical or semiquinone form)

|

FMNH; (reduced or hydroquinone form)




Os citocromos

Protein

CHy

i 3 ' |
Os C|t,ocromos 580 CH,y - CHy— CH=C— CHy-H
proteinas que contém :

tlll_,

grupos heme que : s
podem alternar seu C CH=CH, ; CH=CH, HyC
estado redox entre
Fe(ll) e Fe(lll).

Na mitocéndria ha 3
tipos de citocromos )8

(denominados a, b & ¢). 1
COO 00 CO0
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CH,

Heme a
(iron-protoporphyrin IX)

El es sdo classificados Figure 22-21  Porphyrin rings In cytochromes. The (a) chemical structures and
ainda de acordo com o (&) axial liganding of the heme groups contained in cytochromes a, b, and ¢ are shown.

tipo de grupo heme e
seu maximo de
absorcao.
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Os nucleos de Fe-Enxofre

As proteinas transportadoras de elétrons contém ainda nucleos
Ferro-Enxofre (Fe-S).

Esses nUcleos sdo compostos atomos de Fe complexados a
grupos —SH de cisteinas ou enxofre molecular.

O ferro oscila entre Fe** e Fe3* e NAO transporta protons (H*).

|2Fe~2S]

[4Fe-4S5]




[ O complexol e uma NADH desidrogenase

= O complexol é aproteinas que regenera o NADH a NAD+.

=  Eumdos pontos de entrada da cadeia respiratdria.

3
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O complexo | bombeia protons para a matriz mitocondrial

O complexo | ¢ uma NADH desidrogenase.

Os elétrons e protons do NADH sao transferidos para o grupo FMN, que ao transferir para o nucleo de Fe-S, joga
os prétons para a regido intra-membranar mitocondrial.

Os elétrons sdo entao transferidos para a coenzima-Q (Ubiquinona).

ESPACO
INTERMEMBRANAS

MATRIZ




A ubiguinona (ou Coenzima Q) transporta os eletrons do

complexo | para o complexolli

MeO

MeO X TH
o 10

Oxidized form of CoQ10 (Ubiquinone)

2H" —2H"
2e -2e

MeO

MeQO

MATRIZ



A ubiguinona (ou Coenzima Q) transporta os eletrons do
complexo | para o complexolli

A ubiquinona pertence a familia das quinonas, contendo um nUmero variavel de unidades isoprénicas na cadeia
lateral.

Por isso, ela é altamente lipossoluvel, e pode transferir os elétrons e protons através da membrana mitocondrial
entre os complexos.

H +e

CH, l CH,0
CH,

I
(CH;—CH=C—CH,),H CH,0
0 OH OH

Ubiquinona Semi-ubiquinona Ubiquinol
Q) (QH,)

ESPACO
INTERMEMBRANAS




O succinato transfere os eletrons diretamente para o
complexo ll

O complexo Il é a succinato desidrogenase.

Substrate (("
Os elétrons do succinato sao transferidos para o grupo FAD, em binding | {4
seguida por os centros de Fe-S e finalmente, para o grupo

Heme, que os transfere para a ubiquinona (QH?2).

O complexo Il ndo transporta protons.

ESPACO
INTERMEMBRANAS

Cytoplasm
(N side)

4 v Y Y
M AN
| |

(AN
Succinato Fumarato Periplasm Cardiolipin
(p side)




O Krebs e a cadeia transportadora de eletrons estao
conectados




[ O complexo lll recebem eletrons e protons da ubiquinona

O complexo Ill recebe todos os elétrons e prétons dos complexos | e Il através da ubiquinona.

Elétrons de outros centros (glicerol-3-fosfato desidrogenase e acil-CoA desidrogenase) também entram na cadeia
transportadora de elétrons através do complexo lll.

Glicerol 3-fosfato
|
2

glicerol 3-fosfato -
ESPAGO desidrogenase
INTERMEMBRANAS
‘_l_\_, it C A &
u %‘ e
?f(/- I
| e-,‘

MATRIZ

ETF - CoQ
I 6xido-redutase +~e = ETF «{e¢"~ aci-CoA «(e"~ Acil-CoA
Succinato (Fe-S / FAD) (FAD) ~ desidrogenase
(FAD)




O complexo lll transfere os eletrons para o citocromo ¢

O complexo Ill transporta os elétrons através de grupos
heme e nucleos de Fe-S para o citocromo c,
translocando protons (H*) da matriz para a regido intra-
membranar da mitocondria.

Nesta processo, uma semi-quinona é formada (QH .)

como intermediaria, que retorna para receber outro
elétrons de uma QH2.

O resultado sdo 4 protons bombeados da matriz para a

regido intra-membranar da mitocondria para cada QH2.
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O complexo lll transfere os eletrons para o citocromo ¢

O complexo Ill transporta os elé
heme e nucleos de Fe-S para o ¢
translocando protons (H*) da m
membranar da mitocondria.

Nesta processo, uma semi-quin

como intermediaria, que retorn:
elétrons de uma QH2.

O resultado sdo 4 protons bomt
regidao intra-membranar da mitc

MATRIZ

e’ —> Fe-S —e-m»cit ¢ € @

€ > Cit bggg

e-—> Fe-S =¢-»cit c,’e-'@

QH* +e-—' Cit bygg
Q €’




O complexo IV transfere os eletrons para o oxigénio

Na etapa final, o elétrons transportado pelo

citocromo c é transferido para o complexo V. ESPACO
INTERMEMBRANAS

O complexo IV contém além de grupos heme, um
centro contendo Fe-Cu.

O oxigénio serve com aceptor final para os elétrons,
gerando H20 e liberando mais 4 protons (H*) da

matriz mitocondrial para a regido intra-membranar. e




A cadeia transportadora de eletrons e protons

Em resumo, os elétrons provenientes da oxidacdo da glicose, aminoacidos e acidos graxos sao transferidos para a cadeia
transportadora de elétrons pelo NADH.

O complexo | ¢ uma NADH desidrogenase, o complexo Il é succinato desidrogenase (Krebs).

Os elétrons do complexo | e Il sao todos coletados pelo complexo Ill através da coenzima QH2.

Elétrons provenientes no metabolismo de acidos graxos e do glicerol, também entram na cadeia transportadora diretamente através
da coenzima QH2.

Os complexos |, Ill e IV translocam prétons de dentro da mitocondria da matriz para a regido intra-membranar da mitocondria.

ESPACO
INTERMEMBRANAS 4 e




A cadeia transportadora de
eletrons e protons

A transferéncia de elétrons é feita sempre respeitando o
potencial redox dos grupos envolvidos.

Desta forma, a energia dos elétrons é transferida em etapas
graduais e utilizada para o bombeamento de protons.

Isto permite uma maior eficiéncia no processo.

Se o elétrons fosse transferido em apenas um ou duas etapas,
boa parte da energia seria perdida na forma de calor.

Table 22-1 Reduction Potentials of Electron-Transport
Chain Components in Resting Mitochondria

Component €'(V)

NADH —0.315

Complex I (NADH:CoQ oxidoreductase; ~900 kD,
45 subunits):

FMN —0.380
[2Fe-2S]N1a —0.370
[2Fe-2S|N1b —0.250
[4Fe—4S]N3,4,5,6a,6b,7 —0.250
4Fe—4S|N2 —0.150
[ ]

Succinate 0.031

Complex II (succinate—CoQ oxidoreductase; ~140 kD,
4 subunits):

FAD —0.040
[2Fe-2S] —0.030
[4Fe—4S] —0.245
[3Fe—4S] —0.060
Heme by, —0.080
Coenzyme Q 0.045

Complex III (CoQ-cytochrome ¢ oxidoreductase; ~450 kD,
9-11 subunits):

Heme by (bsg,) 0.030
Heme b; (bsgs) —0.030
[2Fe-2S] 0.280
Heme ¢, 0.215
Cytochrome ¢ 0.235
Complex IV (cytochrome ¢ oxidase; ~410 kD, 8-13 subunits):
Heme a 0.210
Cu, 0.245
Cug 0.340
Heme a; 0.385

0, 0.815
Source: Mainly Wilson, D.E,, Erecinska, M., and Dutton, PL., Annu. Rev.

Biophys. Bioeng. 3,205 and 208 (1974); and Wilson, D.E,, In Bittar, E.E.
(Ed.), Membrane Structure and Function, Vol. 1, p. 160, Wiley (1980).




Inibidores da cadeia transportadora de eletrons e protons

Muito do que conhecemos hoje
sobre a cadeia transportadora de
elétrons se devem ao inibidores

do processo.

&'(V)

CH,— CH,— CHICH,),
HN™ - .
‘ CH;—CH,
Od\N/K\O
H Amytal

Antimyein

NADH 1?2_> NAD* (-0.315 V)

ADP + P,
Complex I ML

A =0.360 V '« —___ Rotenone or
(AG” =-69.5 kJ - mol1) Amytal

(+0.031V) . _ ATP

Succinate <—> FADH,

v

Fumarate

|
C°'}‘f'ex — CoQ (+0.045 V)
Complex ITT
A% =0.190 V
(AG* = -36.7 KJ - molY)

Cytochrome ¢ (+0.235 V)

< --—-— Antimycin A

Complex IV
A% =0.580 V
(AG*” =-112 kJ - mol1)

2e_

§02$> H,0 (+0.815 V)




Inibidores da cadeia transportadora de eletrons e protons

Muito do que conhecemos hoje
sobre a cadeia transportadora de
elétrons se devem ao inibidores

do processo.

A Mitochondria + B-hydroxybutyrate added,
/NAD*linked oxidation commences

Rotenone or amytal added,
@ .."inhibiting NAD*-linked oxidation

l Succinate added, FAD-linked

| oxidation begins
, @ ® Antimycin added, inhibiting
potenone / FAD-Inked oxidation

_CH,—CHy—CHICH,);
|~CH;—CH,

' _TMPD/ascorbate added,
@ ~ oxidation resumes

Amytal ) CN™ added,
oxidation terminates

/\\\/C M' _CH,
LA ze- W -
\

NH—CHO

/ CH,— CHICH,),
\ 0
(X (CH )y~ CH,

Antimyein




O transporte de eletrons bombeia protons da matriz para a
regiao intra-membranar da mitocondria

O acUumulo de protons na membrana interna da mitocondria gera um gradiente que pode ser utilizado para a
producao de ATP.

Como?




ATP sintase e a teoria quimiosmotica

O gradiente de protons entre as membranas cria uma for¢a motriz.
Os protons retornam a matriz mitocondrial através de um transportador chamado de ATP sintase.

Ao passarem pela ATP sintase, a energia do gradiente é transferida para a sintese do ATP.
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H“ A ATP sintase

A ATP sintase é
composta das
subunidades Fo e F1.

A unidade Fo liga
protons e os transfere
da regido intra-
membranar para a
matriz mitocondrial.

A cada proton que
entra e saj,
corresponde uma
rotacao na
subunidade Fo.

O movimento muda a
conformacgao da
subunidade Fa,
favorecendo a sintese
de ATP.




A ATP sintase

A ATP sintase é
composta das
subunidades Fo e F1.

A unidade Fo liga
protons e os transfere
da regido intra-
membranar para a
matriz mitocondrial.

. CITOPLASMA
A cada préton que

entra e saj,
corresponde uma
rotacao na
subunidade Fo.

O movimento muda a
conformacgao da ESPACO
. PERIPLASMATICO
subunidade Fa,
favorecendo a sintese
de ATP.




[ ATP sintase e a sintese de ATP

A por¢ao Fi1 liga ADP + Pi ou ATP com alta
afinidade.

As trés subunidades se alternam em conformacao
com afinidade por ADP + Pi, ATP ou vazias.

Actin
filament

Ni complex .-.-.--.-..-




Rendimento da oxidagao da glicose

Como vimos, durante a via glicolitica, temos a producdo de duas moléculas de ATP por unidade de glicose.

Mais duas moléculas de ATP sao produzidas durante o ciclo de Krebs (2 para cada piruvato).

Antes da teoria quimiosmatica, acreditava-se que a estequiometria da producdo de ATP obedecesse uma

equacao do tipo:

xADP + xPi+ 1/202 + H+ NADH =3 xATP + H20 + NAD+ (X =numero inteiro)

Porém, hoje sabemos que este numero nado é necessariamente inteiro.

Process Direct product
Glycolysis 2 NADH (cytosolic)
2 ATP
Pyruvate oxidation (two per glucose) 2 NADH (mitochondrial matrix)

Acetyl-CoA oxidation in citric acid cycle 6 NADH (mitochondrial matrix)
(two per glucose) 2 FADH,
2 ATP or 2 GTP

Total yield per glucose

*The number depends on which shuttle system transfers reducing equivalents into the mitochondrion.

Final ATP

3 or H*
2

5

15
3
2

30 or 32




A teoria quimiosmotica: a cadeia transportadora de elétrons
Il easintesede ATP

= Arelacao entre o potencial quimico e a energia livre do sistema depende da equacgao:
AG =2.3 RT [pH(in) - pH(out)] + Z F Ay Z = carga do proton; F=constante Faraday

= O potencial de membrana da mitocéndria sintetizando ATP é de 0.163V. Isto corresponde a
~210.000 V/cm.

= Adiferenca de pH entre a membrana interna e externa é de 1.75 unidade de pH.




A teoria quimiosmotica: a cadeia transportadora de elétrons
Il easintesede ATP

=  Assim, o AG calculado para o transporte de H+ pela membrana é de +21.5 kJ/mol.
=  Asintese do ATP em condigoes fisioldgicas requer entre 40 e 5o kJ/mol.

= Destaforma, a energia de 2 ou 3 protons seria necessaria para sintetizar 1 molécula de ATP.

H*
+ + + + T ++ 1
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Rendimento da oxidagao da glicose

De fato, o numero exato de molécula de ATP sintetizada é dificil de ser calculado.

A mitocondria utiliza parte do O2 e do ATP produzido no seu metabolismo interno.

O valor mais aceito, atualmente, é de que sdo necessarios 4 protons para a sintese de 1 ATP.

Um destes protons é utilizado para transportar o Pi, ADP e ATP através da membrana da mitocondria.
Assim, se 10 protons sao bombeados por molécula de NADH, temos a producdo de 2.5 moléculas de ATP.

No caso do succinato, teremos 6 protons sendo bombeados, resultando em 1.5 moléculas de ATP.

Process Direct product Final ATP
Glycolysis 2 NADH (cytosolic) 3 or 5%

2 ATP 2
Pyruvate oxidation (two per glucose) 2 NADH (mitochondrial matrix) 5

Acetyl-CoA oxidation in citric acid cycle 6 NADH (mitochondrial matrix) 15
(two per glucose) 2 FADH, 3
2 ATP or 2 GTP 2

Total yield per glucose 30 or 32

*The number depends on which shuttle system transfers reducing equivalents into the mitochondrion.




O transporte de ATP

Intermembrane
A membrana interna da mitocondria é space
impermeavel ao ATP, ADP e fosfato (Pi).

Adenine

O ATP produzido se encontra dentro da matriz nucleotide

. . translocase App?
mitocondrial. (antiporter)

JR| e R —

*ii -

Porém, a maioria dos processos que utilizam
energia ocorrem fora da mitocéndria, por
exemplo, no citossol.

O ATP é transferido para o citossol por um co-

transportador antiporte ATP/ADP. Phosphate  F1,pO;
translocase p
(symporter) H
Fosfato inorganico (Pi) é co-transportado

simporte (Pi/H+).




Inibidores da cadeia respiratoria e sintese de ATP

Ha drogas capazes de inibir cada um dos componentes do transporte de elétrons.

Todas tém o mesmo resultado final, a interrupg¢ao do fluxo de elétrons e do transporte de prétons para a regido intra-
membranar.

Isto porque, quando um complexo fica inibido, ele ndo apenas para de transportar elétrons, mas também de recebé-
los. Por isso, toda a cadeia é interrompida.

Inibidores Complexo

Barbituratos

Malonato (succinato desidrogenase) n

Cianeto (CN-), Monoxido de carbono (CO),
azida (N3-)

Oligomicina (antibiotico)




Inibidores da cadeia respiratoria e sintese de ATP

A oligomicina € um antibidtico inibidor da ATP sintase.
Ele se liga a subunidade Fo, impedindo o transporte de protons.

Com isso, o gradiente ndo pode ser aliviado, aumentando até inibir o transporte de elétrons.

Inibidores Complexo

Barbituratos

Malonato (succinato desidrogenase) n

Cianeto (CN-), Monoxido de carbono (CO),
azida (N3-)

Oligomicina (antibiotico) ATP sintase




A sintese de ATP e a cadeia respiratoria estao acopladas

A inibicdo do transporte de elétrons inibe a sintese de ATP, como esperado.
Porém, a inibicao da sintese de ATP, também inibe o transporte de elétrons.

Por isso, dizemos que a cadeia respiratodria e a sintese de ATP estao ACOPLADAS.
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Desacopladores

O 2,4-dinitrofenol (DNP, dinitrofenol) é uma pequena molécula capaz de atravessar a membrana da mitocondria.

O DNP é um composto fendlico que por causa da ressonancia do anel aromatico, permite a dissociagao do hidrogénio da
hidroxila.

Por isso, o DNP é capaz de "transportar" protons através da membrana mitocondrial e, assim, desfazer o gradiente.
Com isso, a sintese de ATP é interrompida, sem que a cadeia transportadora de elétrons seja afetada.

Moléculas com essas propriedades sao chamadas de desacopladores.

(o} H' OH OH H' O
©/ NO, | ©/ NO, NO, NO,
~
NO, NO, NO, NO,
ESPACO MATRIZ
INTERMEMBRANAS
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Desacopladores
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[ Desacopladores
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(oxidative phosphorylation) (proton leak)
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Desacopladores naturais

Mamiferos, incluindo humanos, apresentam um tecido adiposo rico em
mitocondrias especializado em gerar calor.

Este tecido adiposo marrom desacopla o transporte de elétrons da sintese de
Intermembrane == Matrix
ATP. bt =

O resultado é que a energia acumulada no transporte de H+ é dissipado sob a
forma de calor.

O tecido adiposo marrom é mais abundantes nos jovens e nas mulheres.
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space | a-ketoglutarate
~00C —CHz—cll—COO‘ transporter OH

I
H “00C—CHy;—C—C00~

malate malate
+
H* + NADH dehydrogenase g dehydrogenase

i
“00C—CH;—C—COO"

Oxaloacetate
NHj = NH; Oxaloacetate

_OOC—CHZ—CHZ—(IJ—COO_ ‘ooc—cnz—cnz—(lz—coo‘

H H
Glutamate Glutamate

aspartate aspartate
aminotransferase aminotransferase

a-Ketoglutarate : a-Ketoglutarate
(o] o]

Il '
“00C—CHy— CHy—C—CO0~ ~00C—CH,;—CHy;—C—C00~

Glutamate-aspartate
transporter




Regulagao dotransportede e e
sintese de ATP

Como vimos, o transporte de elétrons e a sintese de ATP sdo acoplados.
A concentragao de ADP regula a velocidade da ATP sintase.
Com pouco ADP (e muito ATP) a relagdo [ATP]/[ADP] é alta.

A relacao [ATP]/[ADP] é o principal fator que regula a cadeia transportadora de
elétrons e a sintese de ATP.

Se a ATP sintase diminui a reduz sua atividade, a velocidade no transporte de
elétrons também é reduzida.

Isto faz com que a relacao [NADH]/[NAD+] aumente.

Consequentemente, a velocidade do ciclo de Krebs diminui por inibicao das
enzimas a-cetoglutarato desidrogenase, citrato sintase e piruvato
desidrogenase.

Glycolysis

Oxidative
phosphory-
lation

Glucose
hoxokinas&»ﬂ@ l @ P,
i
\

* Glucose 6-phosphate

@ AMP, ADP

® ATP, citrate

phosphofructokinase-1 l

Fructose 1,6-bisphosphate

multistep

Phosphoenolpyruvate

pyruvate kinase 1 @ ADP

Q) atp, NaDH

pyruvate
dehydrogenase
complex

§

isocitrate @ ADP
dehydrogenase ® ATP
a-Ketoglutarate

a-ketoglutarate

dehydrogenase @ l ®ATP, NADH
]

*- Succinyl-CoA

multistep

Oxaloacetate
ADP, P,

1
NADH 30z

Respiratory chain

NAD+ H,0
ADP + P; ATP




A teoria endosimbionte e a origem
da mitocondria

A Dra. Lynn Margulis propds que a mitocondria tem sua origem na bactéria.

Em linhas gerais, ela propos que uma célula anaerdbica engolfou uma célula
aerodbica.

Elas estabeleceram uma relagdo simbidtica e sobreviveram na presenca de
oxigénio, talvez dando origem a célula eucaridtica.

Sua teoria foi submetida para publicagdo e rejeitada 15 vezes, até ser aceita pela i
revista "The Journal of Theoretical Biology". Dra. Lynn Margulis (1938-2011)
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A teoria endosimbionte e a origem
da mitocondria

A Dra. Lynn Margulis prop6s ¢

Em linhas gerais, ela prop0s g
aerodbica.

Elas estabeleceram uma relag
oxigénio, talvez dando origernr

Sua teoria foi submetida para
revista "The Journal of Theoreti

"membrang’
Rosalin Franklin
(1920-1958)

bacterial j

inner mitochondrial membrane




Oxygen Content of Earth's Atmosphere

A origem da celula eucariotica e PSS 1 e
surgimento da vida animal

A origem da célula eucariotica, permitiu o surgimento

de um metabolismo energético mais eficiente.
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Isto permitiu que serem multicelulares, que precisam
de mais energia, se desenvolvessem.

E interessante observar, que a explosdo cambriana
coincide com o aumento do oxigénio atmosférico.

A aproximadamente 600 milhdes de anos, surgiram os
primeiros fosseis de organismos multicelulares.
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O oxigénio na terra prebiotica (early earth)

O terra pre-biotica era bem diferente da terra que conhecemos hoje.

Sem oxigénio molecular na atmosfera, ions ferroso e férrico podiam ser encontrados solUveis nos oceanos e
lagos.

Com o advento dos microorganismos fotossintéticos, houve uma grande liberacao de oxigénio molecular na
atmosfera, subproduto da reacao de hidrolise da agua para gerar energia.

Este subproduto, ao longos dos milhdes de anos, resultou na atmosfera de 21% de O2 que temos hoje.




O oxigénio na terra prebiotica (early earth)

Oxigénio!




O impacto da vida e da fotossintese na terra

Qual a relacao desta imagem (mineragao
de ferro, Fe203, Fe304) com a evolugao
da vida na terra?




As bactérias também utilizam gradientes de H+ para mover seus
flagelos.

A bactéria cria um gradiente de H+ entre sua membrana interna e
camada de peptidoglicanas (parede celular).

O sistema utiliza o mesmo principio, a ligagao de um proton, altera a
estrutura da proteina, que roda o flagelo e libera o proton no
citoplasma.
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Videos

https://www.youtube.com/watch?v=b_cp8MsnZFA

https://www.youtube.com/watch?v=QeHCAFKaWM8
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Exerciciog

9) Um adulto de 70 Kg precisa ingerir 2.000 kcal (8.360 kJ) de comida por dia para manter seu peso. A comida é
metabolizada e a energia livre liberada (AG) utilizada para sintetizar ATP, que entdo server com fonte de energia
para os processo metabdlicos da organismo. Calcule a quantidade total de ATP (massa) produzida por este
individuo diariamente. Assuma que o metabolismo celular tem uma eficiéncia de 50% na conversao da comida
em ATP. Quanto isto representa na massa corporal (%)? Como vocé explica estes nUmeros?

Consideragoes:

ADP+Pi — ATP  AG°= -36kJ/mol sendo que Joule (J) € uma unidade de energia

Caloria também é uma unidade de energia (térmica), sendo que 1 cal é a quantidade de energia necessaria para
elevar em 1 °C a temperatura de 1 g de H20

1 Caloria nutricional e igual a 1.000 cal

1cal = 4,118

ATP = 507 g/mol




| Exerciciog

physiological condition ADP P, Inferred AG’
of organism conc. conc. (ki/mol) (kgD

BNID

106580,

standard conditions ™ ™ 1M -3610-38-1410-15 ;i strength dependent

E. coli aerobic exponential

growth on glucose 10mM  06mM 20mM 104704

E. coli anaerobic exponential
growth on glucose

E. coli aerobic exponential
growth on glycerol

S. cerevisiae aerobic growth
on glucose

spinach Spinacia oleracea
chloroplast stroma in light

3mM 04mM 10mM 101964
7 mM 0.7mM 10mM 101701
2mM 03mM 22mM 106017

2mM 08mM 10mM 108113
spinach Spinacia oleracea cytosol
+ mitochondria in light

spinach Spinacia oleracea cytosol
+ mitochondria in dark

Homo sapiens—resting muscle 8 mM 9uM  4mM 101943

Homo sapiens—muscle recovery
from severe exercise

3mM 0.7mM 10mM 108113

1.5mM 08mM 10mM 108113

8 mM 7uM 1 mM 101944




