Fosforilacao Oxidativa

ATPsintase



Uso diario de ATP g ATP / g tecido

Coracao 16,0
Cérebro 6,0
Rins 24,0
Figado 6,0
Musculo Esquelético (repouso) 0,3

Musculo Esquelético (correndo) 23,6



ATP - Curiosidades

Geralmente nao ¢é sintetizado de novo

Sempre obtido por reciclagem de ADP ( quantidade de ATP +
ADP permanece constante)
Quantidade total de ATP+ ADP no organismo — 100g

Individuo em repouso — 40 kg de ATP em 24 horas

Esforco vigoroso — 0,5 kg/ minuto
Corrida de 2 h — 60 kg de ATP
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Figura 18.39 Controle respiratorio. Os elétrons s&o transferidos para Oz apenas se ADP for concomitantemente
fosforilado a ATP.






[LUIARREEN Producao de ATP a partir da oxidagao completa da glicose

Processo Produto direto ATP final
Glicdlise 2 NADH (citosélico) 3 ou 5*
2 ATP 2

Oxidacao do piruvato (dois por glicose)

Oxidacao da acetil-CoA no ciclo do acido citrico
(duas por glicose)

Producéo total por glicose

2 NADH (matriz mitocondrial) 5
6 NADH (matriz mitocondrial) 15

2 FADH, 3
2 ATP ou 2 GTP 2
30 ou 32

*O niimero depende do sistema de langadeira a transferir equivalentes redutores para a mitocondria.



Oxidacao Completa da Glicose
CeH1,0g + 6 O, + 6 CO, + 6 H,0

30-32 ADP +30—-32 Pi 30-32 ATP

Via Glicolitica gastou: 1 glicose, 2 ADP, 2 P,, 2 NAD*
gerou: 2 ATP, 2 NADH

Formacao de Acetil-CoA gastou: 2 NAD*
gerou: 2 CO,, 2 NADH

Ciclo Ac. Citrico gastou: 6 NAD*, 2 FAD, 2 GDP, 2 Pi, 2 AcCoA
gerou: 4 CO,, 6 NADH, 2 FADH,, 2 GTP



Glicose ATP

. . — 93 ATP
-2.840 kJ/mol -30,5 kJ/mol
-686 kcal/mol -7,3 kcal/mol
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FIGURA19-19 Modelo quimiosmético. Nestasimplesrepresentacdoda  (A¢) (combinados, a forga préton-motriz). A membrana mitocondrial interna
teoria quimiosmatica aplicada as mitocondrias, os elétrons do NADH e de  é impermeavel a protons; os prétons s6 podem retornar a matriz através de
outros substratos oxidaveis passam por meio de uma cadeia de carregado-  canais especificos de prétons (F)). A forga préton-motriz que direciona os
res assimetricamente arranjados na membrana interna. O fluxo de elétrons  prétons de volta para a matriz proporciona a energia para a sintese de ATP,
é acompanhado pela transferéncia de prétons através da membrana, pro-  catalisada pelo complexo F,, associado ao F .

duzindo tanto um gradiente quimico (ApH) quanto um gradiente elétrico
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FIGURA19-20 Acoplamento da transferéncia de elétrons e da sinte-
se de ATP em mitocondrias. Em experimentos para a demonstracio do
acoplamento, as mitocdndrias sdo suspensas em um meio tamponado, e
um eletrodo de O, monitora o consumo de O,. Em intervalos, amostras sao
removidas e analisadas para a presenga de ATP. (a) A adicao isolada de ADP e
P, resulta em pequeno ou nenhum aumento da respira¢ao (consumo de O,
em preto) ou da sintese de ATP (em cor-de-rosa). Quando succinato é adi-
cionado, a respiraco inicia imediatamente e ATP é sintetizado. A adi¢ao de

cianeto (CN7), que bloqueia a transferéncia de elétrons entre a citocromo-
-oxidase (complexo V) e 0 O,, inibe tanto a respiragao quanto a sintese de
ATP. (b) Mitocdndrias providas de succinato respiram e sintetizam ATP so-
mente quando ADP e P, sao adicionados. A adicao posterior de venturicidina
ou oligomicing, inibidores da ATP-sintase, bloqueia a sintese de ATP e a res-
pira¢ao. Dinitrofenol (DNP) é um desacoplador, permitindo que a respira¢ao
continue sem a sintese de ATP.

ATP sintetizado
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FIGURA19-21 Dois desacopladores quimicos da fosforilacao oxidati-
va. Tanto DNP quanto FCCP tém um préton dissocidvel e sao muito hidro-
fobicos. Eles carregam prétons através da membrana mitocondrial interna,
dissipando o gradiente de prétons. Os dois também desacoplam a fotofos-

forilagao (ver Figura 19-65).
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FIGURA 19-22 Evidéncia para o papel de um gradiente de prétons
na sintese de ATP. Um gradiente eletroquimico imposto artificialmente
pode gerar a sintese de ATP na auséncia de um substrato oxidavel como
doador de elétrons. Neste experimento de duas etapas, (a) mitocondrias iso-
ladas séo primeiramente incubadas em um tampao de pH 9 contendo KCI
0,1 M. Um lento vazamento de tampao e KCl para dentro das mitocondrias
apo6s um certo tempo deixa a matriz em equillbrio com o meio circundan-
te. Nenhum substrato oxidavel esta presente. (b) As mitocondrias sao agora
retiradas do tampao de pH 9 e ressuspensas em tampao de pH 7 contendo
valinomicina, na auséncia de KCI. A mudanga de tampé&o cria uma diferenca
de duas unidades de pH através da membrana mitocondrial interna. O eflu-
xo de K*, carregado (por valinomicina) a favor de seu gradiente de concen-
tragcdo sem um contra-fon, cria um equilfbrio de carga através da membrana
(matriz negativa). A soma do potencial quimico proporcionado pela diferen-
¢a de pH e do potencial elétrico proporcionado pela separagéo de cargas &
uma forga préton-motriz grande o suficiente para sustentar a sintese de ATP
na auséncia de um substrato oxidavel.
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FIGURA19-23 Mecanismo catalitico de F,. (a) Experimento de troca de 0 F,
solubilizado de membranas mitocondriais & incubado com ATP na presenca de agua
marcada com 0. Em intervalos, uma amostra da solucao é retirada e analisada para
detectar a incorporagao de "0 no P, produzido a partir da hidrolise de ATP. Em minu-
tos, o P, contém trés ou quatro dtomos de "“0, indicando que tanto a hidrdlise de ATP
quanto a sintese de ATP ocorreram diversas vezes durante a incubacao. (b) Provavel
complexo do estado de transicao para a hidrolise e a sintese de ATP pela ATP-sintase
(derivada de PDB ID 1BMF). A subunidade a é mostrada em cinza, a B em roxo. Os
residuos positivamente carregados B-Arg'® e a-Arg™" coordenam-se com dois oxi-
génios do intermediario fosfato pentavalente; B-Lys'™ interage com um terceiro oxi-
génio, e o ion Mg”* estabiliza ainda mais o intermedidrio. A esfera azul representa o
grupo que sai (H,0). Estas interagdes resultam no pronto equilibrio de ATP e ADP +
P, no sitio ativo.
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FIGURA 19-24 Diagramas de coordenadas de reacao para a ATP-
-sintase e para uma enzima mais tipica. Em uma reacio tipica catalisada
por enzima (2 esquerda), alcangar o estado de transicao (#) entre substrato
e produtos € a principal barreira energética a ser superada. Na reagao ca-
talisada pela ATP-sintase (a direita), a liberacio de ATP a partir da enzima, e
n3o a formagao de ATP, é a principal barreira energética. A variagao de ener-

gia livre para a formacao de ATP a partir de ADP e P, em solugio aquosa é
grande e positiva, mas na superficie da enzima a ligagdo muito firme do ATP
proporciona energia de ligacio suficiente para trazer a energia livre do ATP
ligado a enzima para perto daquela de ADP + P, de forma que a reacdo é
prontamente reversivel. A constante de equilibrio & proxima de 1. A energia
livre necessaria para a liberagao do ATP é fornecida pela forga proton-motriz.
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FIGURA19-30 Adenina-nucleotideo e fosfato-translocases. Sistemas
de transporte da membrana mitocondrial interna carregam ADP e P, para
a matriz e ATP recentemente sintetizado para o citosol. A adenina-nucleo-
_ tideo-translocase é um antiportador; a mesma proteina move ADP para a
HZPO; = T matriz e ATP para fora. O efeito de substituir ATP*~ por ADP*™ namatrizé o

efluxo liquido de uma carga negativa, favorecido pela diferenca de cargas
através da membrana interna (positiva fora). Em pH 7, o P, esta presente tan-
to como HPO; ™~ quanto como H,POj . A fosfato-translocase é especffica para
H,PO; . Nao existe nenhum fluxo liquido de carga durante o simporte de
H,PO; e H™, mas a concentragao relativamente baixa de prétons na matriz
favorece o movimento de H™ para dentro. Assim, a forca préton-motriz é
responsavel por proporcionar energia para a sintese de ATP e por transportar
substratos (ADP e P) para dentro e produto (ATP) para fora da matriz mito-
condrial. Todos esses trés sistemas de transporte podem ser isolados como
um unico complexo ligado a membrana (ATP sintassomo).
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FIGURA 19-32 Lancadeira do glicerol-3-fosfato. Esta forma alternativa
de mover equivalentes redutores do citosol para a matriz mitocondrial opera
no musculo esquelético e no encéfalo. No citosol, di-hidroxiacetona-fosfato
aceita dois equivalentes redutores do NADH em uma reagao catalisada pela
glicerol-3-fosfato-desidrogenase citosdlica. Uma isoenzima da glicerol-3-
-fosfato-desidrogenase ligada a face externa da membrana interna transfere
entao dois equivalentes redutores do glicerol-3-fosfato no espaco inter-
membrana para a ubiquinona. Observe que esta transferéncia nao envolve
sistemnas de transporte de membrana.
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FIGURA19-36 Geragao de calor por mitocondrias desacopladas. A
protelna desacopladora (termogenina) nas mitocéndrias do tecido adiposo
marrom, ao fornecer uma via alternativa para os prétons reentrarem na ma-
triz mitocondrial, faz a energia conservada pelo bombeamento de prétons
ser dissipada como calor.
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FIGURA19-35 Regulagao das vias que produzem ATP. Este diagrama
mostra a regulagao interconectada da glicdlise, da oxidagao do piruvato,
do ciclo do acido citrico e da fosforilacao oxidativa pelas concentragdes
relativas de ATP, ADP, AMP e por NADH. Alta [ATP] (ou baixa [ADP] e [AMP])
produz baixas velocidades de glicdlise, oxida¢ao do piruvato, oxidagao do
acetato via ciclo do acido citrico e fosforilagao oxidativa. Todas as quatro
vias sao aceleradas quando o uso de ATP e a formagao de ADP, AMP e P,
aumentam. A interliga¢ao da glicdlise e do ciclo do acido citrico pelo citra-
to, o qual inibe a glictlise, suplementa a acao do sistema de nucleotideos
da adenina. Além disto, niveis aumentados de NADH e de acetil-CoA tam-
bém inibem a oxidagao de piruvato a acetil-CoA, e uma alta razac [NADH]/
[NADT] inibe as reacoes das desidrogenases do ciclo do 4cido citrico (ver
Figura 16-19).



