8.1 A maior parte da energia utilizada pela célula provém do ATP

“ As células precisam de energia para realizar quase todas as suas atividades. Algumas
~estdo ilustradas na Figura 8.1. A energia € obtida por meio de moléculas de ATP,
Estas, apesar de ocuparem um espago insignificante, possibilitam o acesso a uma
- grande guantidade de energia facilmente disponivel, de modo a ser usada rapidamente
: e em qualquer local em que seja necessdria. A energia estd concentrada nas ligactes
* quimicas entre os fosfatos do ATP - ligacGes de alta energia —, ainda que 2 mais comu-
mente utilizada seja a que envolve o fosfato terminal (Figuras 2.3 ¢ 8.2). Quando o
ATP é hidrolisado, hd liberacfio de energia e, simultaneamente, é produzido um ADP
~ e um fosfato (Figura 8.3). Assim, observamos que o ADP se comporta como uma
' pequena “bateria descarregada”, gue se energiza ao se ligar a um fosfato, transfor-
mando-se em ATP, a “bateria carregada’.

As usitias produtoras de moléculas de ATP sfio as mitocdndrias, que utilizam a ener-
gia concentrada nas ligagGes covalentes das moléculas dos alimentos, transferindo-a ao
ADP. Uma vez produzido, o ATP sai da mitocOndria e se espalha pela célula, de
maneira que sua énergia possa ser utilizada nas diferentes atividades celulares. Quando
a energia do ATP € extraida, o ADP € reconstituido e retorna as mitocOndrias para
receber uma nova “carga” de energia,

As células (8m enorme quantidade de mitocndrias, e cada uma produz imimeras
moléculas de ATP. Estas moléculas, assim como as mitocdndrias, localizam-se
préximo aos locais de consumo.
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Figura 8.3 Hidv6lise e sintese do ATP.
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O ATP produzido & usado nas fungfes indicadas,
entre outras.

Figura 8.2 Estrutura quimica da
molécuta de adenosina trifosfato
(ATP).
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8.2 A energia € extraida dos alimentos

A energia provém dos alimentos e, em tltima instncia, provém do sol. Nas plantas, a partir do
€O, e H0, a luz solar desencadeia uma série de reagles que, além de produzirem O, convertem .
a energia luminosa em energia quimica, a qual pode ser concentrada nas ligacdes covalentes das
moléculas dos vegetais (ver Segdo 9.4) (Tabela 8.1). A energia dos alimentos vegetais & utilizada
pelos animais herbivoros, que, por sua vez, servem de alimento ~ ¢ fonte de energia — aos animais
carnivoros.

Fotossintese Fosforilagie oxidativa

Nas mitocbndrias ;-

N t'lﬂfbpléfs'fos

Os alimentos s classificados em carboidratos, lipidios, protefnas, minerais e HyO, aos quais
se deve agregar o Oy Os alimentos entram no organismo pelo sistema digestério, com excegio do
03, que entra pelo sistema respiratério. Assim que a energia é exiraida dos alimentos, restam como
residuos CO; e HyO (Tabela 8.1), além de algumas substincias nitrogenadas derivadas do catabo-
lismo das proteinas.

Nem toda a energia concentrada nas ligagtes guimicas das moléculas dos alimentos é transferida
ao ATP, pois, durante as sucessivas reagdes que levam 4 sua formacio, parte dessa energia € conver-
tida em calor. E importante ressaitar que, do ponto de vista termodinémico, o calor produzido no
cendrio celular, em consequéneia &s reagdes quimicas, é também um residuo. Ndo obstante, quanto
a0 aproveitamento de energia para produzir trabalho, as céluias sfo muito eficientes, pois, em
comparagiio com a maioria dos motores, 2 relagio consumo de combustivel/producio de trabalho
resulta em valores muito mais favordveis as células. Assimn, nas células, 40% da energia liberada é
aproveitada em suas atividades e 60% € dissipada como calor, enquanto nos motores esses valores
costumam ser da ordem de 20 e 80% respectivamente.,

A célula consegue melhor rendimento porgue degrada os alimentos de modo gradual, por
meio de enzimas que ela mesma sintetiza. Isso possibilita que a energia liberada pelas moléculas
dos alimentos seja transferida ac ADP ¢ o ATP seja formado com uma produgio minima de
calor,

8.3 A energia das moléculas dos alimentos ¢ extraida por meio de oxidacbes

A maior parte da energia contida nas moléculas dos alimentos ¢ extrafda pela sucessdo de
oxidacdes, a0 final das quais o oxigénio atmosférico liga-se ao hidrogénio e ao carbono liberados
por essas moléculas e sdo formados HaO e COq, respectivamente, O modo gradual de degradar
os alimentos, mencionado anteriormente, € resultado dessas oxidacgdes, pois elas ocorrem passo
a passo e, emn algumas dessas etapas, sfio liberadas pequenas porgdes de energia. Se as oxidagbes
nio fossem graduais, a energia quimica seria liberada subitamente e seria dissipada em forma de i
calor. i

Lembre-se de que uma molécula € oxidada ndo somente quando ganha oxigénio (O}, mas também '
quando perde hidrogénio (H). Isto se deve ao fato de que ele pode ser dissociado em um elétron
(&™) e um préton (H*), Em geral toda remogdo de e~ de qualguer 4tomo ou molécula constitui uma
reagio de oxidagdo. o

Se 0 e~ removido provém de um dtomo de H, o H* resultante pode permanecer na molécula b
oxidada (que fica, entfio, com uma carga positiva) ou pode ser removido e passar a0 MEIO aguoso.
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Os e” e 08 H* podem voltar a ligar-se — para formar novos dtomos de H —, por exemplo, quando
s#o transferidos e~ e H* ao Oy, formando HyO.

Toda oxidagio de um dtomo ou de uma molécula estd ligada i reducio de outro dtomo ou 2 de
outra molécula, que, entfio, ganham hidrogénio ou e-, ou perdem oxigénio.

Durante o processamento dos alimentos, em algumas reagtes de oxidagfio e redugio hd a atuagiio
de duas moléculas intermedidrias primordiais: as coenzimas nicotinamida adenina dinucleotidie
(NAD) e flavina adenina dinucleotidio (FAD) (Figura 8.4). Quando oxidada, a primeira é repre-
sentada com a sigla NAD* e, quando reduzida, com NADH. A segunda, com as siglas FAD ¢
FADH,, respectivamente,

NAD+ FAD

Figura 8.4 Estrutura quimica da nicotinamida adenina dinucleotidio (NAD*) ¢ da flavina adenina dirucieotidio
(FAD).

8.4 (s alimentos sdo degradados por enzimas

Assim que os alimentos sio ingeridos, os polissacaridios, lipidios e protefnas contidos neles
comegam a ser divididos em moléculas cada vez menores pela agiio de uma grande variedade
de enzimas. Esses processos ocorrem de maneira que as moléculas transformadas por determi-
nadas enzimas sio logo modificadas por outras, e assim consecutivamente. Desse modo, sio
estabelecidas verdadeiras cadeias metabdlicas de degradacfio, que, nas primeiras etapas, sio
diferentes para cada tipo de alimento, mas, nas etapas finais, convergem para uma via metabélica
comum.

O fracionamento enzimdtico dos alimentos ocorre em trés cendrios orginicos: no sistema diges-
16110, no citosol e na mitocondria (Figura 8.5).

8.5 A degradacdo dos alimentos tem inicio no sistema digestorio

A primeira etapa da fragmentagiio enzimdtica dos alimentos ccorre no imen do sistema diges-
tério, ou seja, € extracelular. Assim, por meio de enzimas secretadas por diversas células desse
sistema, os carboidratos sfio degradados em monossacaridios — principalmente em glicose —, os
Lipidios (em sua maioria trigliceridios) sZo convertidos em dcidos graxos e glicerol e as protefnas
s#o degradadas em aminodcidos (Figura 8.5). Apds serem absorvidas pelo epitéhio intestinal, essas
moléculas entram no sangue e, por meio dele, alcancam as células,

Para garantir que haja abastecimento contfnuo de energia, as células armazenam no citosol parte
da glicose e dos 4cidos graxos sob a forma de glicogénio e de trigliceridios, respectivamente, Na
Sepdo 4.3, fol descrito que os hepatécitos e as células musculares estriadas costumam conter impor-
tantes reservas dessas moléculas na forma de inclusdes, e que, quando necessirias, as moléculas
s#o extraidas dessas inclusdes. Também foi descrito que os adipeitos servem como depésito para
grandes quantidades de trigliceridios.
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8.6 A glicdlise ocorre no citosol

Por meio de uma série de reagfes quimicas agrupadas com o nome de glicélise — na qual atuam
16 enzimas consecutivas localizadas no citosol —, cada molécula de glicose, que tem 6 dtomos de
carbono, produz duas moléculas de piruvato, cada uma com 3 dtomos de carbono (Figuras 8.6 8.11).

No inicio desse processo — gue constitud a segunda etapa da degradago dos glicidios —, utiliza-se
a energia de dois ATP. Portanto, como sfo produzidos quatro, o ganho é de dois ATP, um de cada
piruvato.
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Figura 8.6 Etapas da glictlise e enzimas atuantes.

Além disso, parte da energia liberada durante a glicdlise nfo é transferida diretamente ao ATP,
pois ela promove a redugio de duas NAD* (uma para cada piruvato). Mais adiante, veremos que,
nas mitocondrias, a energia contida nas duas NADH, que surgem na ghicdlise, é transferida ao ATP
(ver Segdo 8.18).

Voltando aos piruvatos, estes deixam o citosol e ingressam nas mitocondiras,

8.7 Nas mitocondrias ocorrem a descarboxilacéo oxidativa, o ciclo de Krebs e a
fosforilacdo oxidativa

Por meio da agio de um complexo multienzimético chamado piruvato-desidrogenase, presente
nas mitocdndrias, cada piruvato (3 C) € convertido em acetil, molécula que contém dois carbonos.
O acetil liga-se a uma coenzima — a coenzima A (CoA) -, e forma a acetil-CoA (Figuras 8.7 ¢
8.11). O carbono do piruvato € extraido com dois oxigénios, produzindo CO, (Figuras 8.5, 8.10 ¢
8.11). O piruvato também doa wm hidreto (H-), ou seja, um H* ¢ dois ¢~. O conjunto dessas reagBes
recebe o nome de descarboxilacio oxidativa, que é a terceira etapa de degradaciio dos carboidratos.

Durante a descarboxilagfo oxidativa, produz-se energia suficiente para reduzir urmna NAD* (que
recebe 0 H~ mencionado no pardgrafo anterior), e isso se traduz na formag%o de uma NADH para
cada acetil produzido (Figuras 8.5 € 8.11). Adiante, serd descrito como a energia concentrada nessa
NADH ¢ transferida ao ATP.

Figura 8.7 Estrutura guirnica da acetil-
OH coenzima A (acetil-CoAl.
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A seguir, sempre nas mitocondrias, os dtomos de carbono e hidrogénio do acetil (lembremos que
ele estd ligado 4 CoA) sdo oxidados, e sfio produzidos CO; & HyO. As oxidagdes s3o graduais e, np
decorrer de seu processo, vai sendo liberada a energia concentrada nas ligagBes covalentes entre
esses dtomos e transferida ao ATP. Ambos os processos —~ as oxidaces e a formagio de ATP -
ocorrem em duas etapas; na primeira é produzido CO2 e, ma segunda, Ho0O (Figura 8.5).

A primeira etapa - que representa a quarta etapa da degradacio dos glicidios - engloba uma série
de oxidagBes durante o denominado cicle de Krebs (Figuras 8.5 ¢ 8.11). Uma pequena parte da
energia liberada nessa fase é utilizada para produzir um ATP de modo direto (mesmo que pela via
do GTP), mas & maior parte é utilizada para reduzir trés NAD*, que sfio convertidas em algumas
NADH, e uma FAD, que passa para seu estado reduzido FADH,.

Na segunda etapa, paralela 2o ciclo de Krebs, as NADH e as FDAH,, sfo oxidadas em diferentes
pontos, no infeio de uma série de complexos moleculares classificados como cadeias transporta-
doras de elétrons (ou cadeia respiratdria), de maneira que as NADH e as FADH; voltam a se
transformar em NAD* e FAD, respectivamente. Quando as duas coenzimas sdo oxidadas, a energia
concentrada em suas moléculas é liberada e transferida ao ADP localizado nas mitocondrias, o qual,
com a fosforilacio, é convertido em ATP.

Essa etapa — a quinta ¢ Gltima da degradac@o dos glicidios -, por provocar oxidag@es ligadas a
fosforilagBes, recebe o nome de fosforilacio oxidativa (Figura 8.5).

8.8 Os acidos graxgs sdo degradados nas mifocdndrias

Diferentemente da glicose, os dcidos graxos - provenientes dos alimentos ou da mobilizagfo
das reservas de gordura nas células ~ ndo sfo degradados no citosol. Entram nas mitocOndrias, nas
quais sfio fragmentados por uma série de enzimas especificas até produzirem de oito a nove acetilas
cada um.

O processo de degradaciio é denominado $-oxidaco ¢ compreende varios ciclos sucessivos —
sete ciclos, quando se trata de um dcido graxo de 16 carbonos, ¢ oito ciclos nos dcides graxos de
18 carbonos. Isso ocorre porque o dcido graxo libera um grupo acetil por ciclo. Cada ciclo produez
também uma NADH e uma FADH, (Figura 8.10).

A B-oxidacio dos dcidos graxos € realizada pelas enzimas acil-CoA desidrogenase, encil-CoA
hidratase, hidroxiacil-CoA desidrogenase e (-cetoacil-CoA tiolase.

Assim como as acetilas derivadas da descarboxilaglio oxidativa do piruvato, aquelas surgidas pela
B-oxidaciio dos dcidos graxos sio cedidas & CoA e entram no ciclo de Krebs. As cadeias metabdlicas
que degradam os glicidios e os lipidios originam uma molécula em comur, a acetil-CoA. Anterior-
mente foi dito que, no ciclo de Krebs, cada acetil-CoA produz um ATP, trés NADH e uma FADH,,
e que a energia contida nas NADH e FADH; é transferida ac ATP ao final da fosforilagio oxidativa.

Os lipidios fornecem mais energia do que os carboidratos, devido & quantidade de NADH e FADH,
suplementares que sfo produzidas durante a [3-oxidacdo dos dcidos graxos, que € proporcionalmente
mator do que as “fabricadas” pela glicose durante a glicolise & a descarboxilagho oxidativa.

8.9 Os primeiros produtos da degradacdo dos aminodcidos sdo bem variados

Com relagfio aos aminoacidos, quando nio sdo utflizados para siatetizar proteinas ou outras
moléculas, e sio requeridos para produzir energia, convertem-se — por meio de diversas enzimas
especificas — em piruvate, acetilas ou em moléculas intermedidrias do ciclo de Krebs (Figura 8.3).

Descri¢do geral e estrutura das mitocdndrias

8.10 As mitocdndrias sdo encontradas em todos os tipos de células

As mitoctndrias sdo encontradas em todos 08 tipos de células e constituem um dos mais admi- i
riveis exemplos de integragdo morfofuncional. Elas atuam como um andaitne, sobre ¢ qual estio
dispostas as diversas moléculas que participam das reagdes que transferem a energia concentrada
nos alimentos a uma molécula extraordinariamente versétil, o ATP.

As mitochndrias sio cilfndricas, mas apresentam discretas mudangas em sua forma, provocadas
por sua atividade. Tém, em média, 3 pm de largura e 0,5 wm de didmetro. Sua quantidade varia de
acordo com o tipo de ¢célula. Nas células hepdticas, por exempio, sdo encontradas, normalmente, de
1.000 a 2.000 mitocéndrias (Figura 1.11). Est#io localizadas nas regides celulares em que a demanda
de energia é maior; deslocam-se de um lado a outro do citoplasma em direcio aos locais que mais
precisam de energia. Atuamn nesses deslocamentos os microtibulos e as proteinas motaras {ver
Se¢éio 5.8). Bm alguns tipos de células, como os espermatozoides, os adipdcitos e as células
musculares estriadas, as mitocSadrias estio em locais fixos; sdo imdveis.
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8.11 As mitocdndrias tém duas membranas e dois compartimentos

As mitocdndrias t8m duas membranas ~ uma externa e outra interna ~, formando dois compar-
timentos: o espaco intermembranoso & a matriz mitocondrial (Figuras 8.8 e 8.9). Serfio descritas, a
seguir, as caracteristicas e as moléculas de maior interesse desses quatro componentes,

Matriz mitocondrial. A matriz mitocondrial contém numerosas moléculas, entre elas;

()

@
3

(4}
®)
(6)
0
®)
9

O complexo enzimitico piruvato desidrogenase, responsével pela descarboxilagio oxidativa
(Figura 8.11)

As enzimas envolvidas na B-oxidagio dos dcidos graxos (Figura 8.10)

As enzimas responsdveis pelo ciclo de Krebs, com excegfio da succinato desidrogenase
(Figura 8.11)

A coenzima A (CoA), a coenzima NAD, a ADP, o fosfato, Oy ete.

Grénulos de tamanhos variados, compostos principalmente por Ca?* (Figura 8.9)

Virias cGpias de DNA circular (ver Secdo 8.26) (Figuras 8.9, 8.16 ¢ 8.18)

Treze tipos de mRNA, sintetizados a partir de outros genes desse DNA

Dois tipos de TRNA, que formam ribossomos semelhantes aos do citosol (Figura 8.9}
Vinte e dois tipos de tRNA para os vinte aminodcidos.

Granuio

Crista mitocondrial

DNA
ATP sintase
Membrana extermna
Matriz
Membrana interna
Espago intermembranoso
Ribossomo

Figura 8.8 Eletromicrografia da
mitocdndria. Observe as cristas
{Cr}, a matriz (Ma), 0 espago inter-
membranoso (FIM), a membrana
externa (ME) e a membrana interna
(MD. 207.000%. {Cortesia d& G. E.
Paiade.)

Figura 8.9 Esquema tridimensionat
do corte longitadinal de uma mito-
cindria. As cristas aparecem cobertas
por moléculas de ATP sintase.
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Membrana interna. A membrana interna desenvolve pregas ém diregfio & matriz que produzem
as cristas mitocondriais, formadas com o objetivo de aumentar a superficie membranosa. O nimero
¢ o formato das cristas variam nos diferentes tipos de célula.

A membrana interna das mitocéndrias apresenta um alto grau de especializagio e as duas faces
de sua bicamada lipidica exibem acentuada assimetria. Nela estfio localizadas, entre outros, os
seguintes elementos:

(1) Um conjunto de moléculas que compbern 2 eadeia transportadora de elétrons (ou cadeia
respiratéria) (Figuras 8.5, 8.10 ¢ 8.12). Existem intimeras cdpias desses conjuntos ao longo
da bicamada lipidica. Cada um € composto por quatro complexos proteicos relativamente
grandes, denominados NADH desidrogenase (I), succinato-desidrogenase (IT), b-¢y (I1D
e citocromo-oxidase (IV), entre 0s quais sio enconirados dois pequenos transportadores
de elétrons, denominados ubiguinona e citocromo c.

E importante ressaltar que a succinato-desidrogenase €, ao mesmo tempo, uma das
enzimas do ciclo de Krebs e também atua em associagio i coenzima FAD localizada na
membrana interna (Figuras 8.5 e 8.11). Além disso, o citocromo ¢ nio é uma proteina
intrinseca dessa membrana, e sim uma proteina periférica que adentra o espago intermen-
branoso {Figura 8.10), e a ubiquinona é uma molécula ndo proteica, alojada na zona apolar
da bicamada lip{dica por meio de sua cadeia de 10 isoprenos, que & hidrofébica (ver Se¢des
2.7 e 3.2) (Figura 2.24)

{2} A ATP sintase, um complexo proteico localizado nas imediages da cadeia transportadora
de elétrons (Figuras 8.10 e 8.12). Apresenta duas porgies, uma transmembranosa {por¢do
Fo), que tem um canal para a passagem de H*, e outra voltada 2 matriz mitocondrial (por¢éo
F1) (Figura 8.13). A porgio F| catalisa a formagdo de ATP a partir de ADP e fosfato, ou
seja, € a responsdvel pelas fosforilagGes representadas pelo termo “fosforilacio oxidativa”.
A origem da energia requerida pela porgiio F; da ATP sintase, para que possam sef concre-
tizadas essas fosforilagBes, serd analisada adiante

(3) Um fosfolipidio duplo — o difosfatidilglicerol, ou cardiolipina, ilustrado na Figura 2.17 ~,
gue impede a passagem de qualquer soluto pela bicamada lipidica, exceto Oq, COz, HaQ,
NH; e dcidos graxos

(4) Diversos canais idnicos e permeases que possibilitam a passagem seletiva de fons e molé-
culas do espago intermembranose & matriz mitocondrial e vice-versa (Figura 8.10).

Matriz mitocondrial

o PLEDR 1+ EATH

Ubiquinona Citocromo C w/f\ 0, Figura 8.12 Hustraciio de parte da
g" mitocéndria com os complexos pro-

teicos que compdem a cadeia trans-
portadora de elétrons {ou cadeia res-
piratéria) e a ATP sintase. /, NADH
-ﬁ@: desidrogenase; [, succinato-desi-

g? H* P+ Ht o H'NH“’ Ht v H* %
i .
s T e e drogenase (¢ FAD); I, complexo
QU becy IV, citocromo-pxidase.

He e b e

Matriz mitocondriai

- Ht H*
: pe M H MY HE
i, He B Hoe e W

Espagoe intermambranoso

Figura 8,13 Representa¢fo da ATP sintase na membrana mitocondrial interna.
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Membrana externa. A membrana externa é permeével a todos 0s solutos existentes no citosol,
com excegiio das macromoléculas. Isso ccorre porque, em sua bicamada lipldica, existem numerosas
protefnas transmembranosas multipasso denominadas porinas, que formam canais aguosos pelog
quais passam livremente fons e moléculas de até 5 kDa, Nas porinas, as proteinas que atravessam
a bicamada lipidica exibem uma estrutara em folha dobrada B.

Espaco intermembranoeso. Devido 4 presenga das porinas na membrana externa, o conteddo
de solutos no espago intermembranoso é similar ao do citosol, mas tem alguns elementos proprios
e uma elevada concentragio de H* (Figara 8.12).

Funcdes das mitocdndrias

8.12 A fungio principal das mitocdndrias € produzir ATP

Vimos que, por meio da descarboxilagfio oxidativa, do ciclo de Krebs ¢ da fosforilaggo oxida-
tiva, a mitoedndria transfere ao ADP — para formar ATP - a energia existente nas ligagBes quimicags
das moléculas de alimentos.

Analisaremos esses trés processos no cendrio bioldgico em gue ocorrem, ou seja, na base estru-
tural fornecida pela mitocdndria.

8.13 A descarboxilagio oxidativa do piruvato e a B-oxidacio dos acidos graxos
ocorrem na matriz mitocondrial

Proveniente do citosol, o piruvato entra na matriz mitocondrial, local onde, por agfio da piruvato
desidrogenase, perde um carbono e se converte no grupo acetit da acetil-CoA (Figuras 8.5, 8.7, 8.10
e 8.11}, Vale lembrar gue, nessa conversfio, além de COy, € produzida energia suficiente para formar
uma NADH, de maneira que, para cada molécula de glicose, originam-se duas dessas coenzimas.

Somam-se &s acetilas produzidas a partir dos piruvatos os derivados da B-oxidag#o dos dcidos
graxos ¢ do metabolismo de alguns aminodcidos (Figuras 8.5 ¢ 8.10).

Qualquer que seja sua origem, o grupo acetil de cada acetil-CoA entra no ciclo de Krebs. Isso
ocorre ao ligar-se a uma molécula de 4 carbonos — o deido oxalacético —, com a qual forma uma
motécula de 6 carbonos denominada dcido citrico, que d4 inicio e nome ao ciclo.

Mo

8.14 As reacies do ciclo de Krebs ocorrem na matriz mitocondrial

Conforme mostrado na Figura 8.11, o ciclo de Krebs (chamado também ciclo de dcido citrico
ou ciclo dos 4cidos tricarboxilicos) compreende uma série de nove reagbes quimicas mediadas por
outras tantas enzimas especificas. Essas enzimas atuam em sequéncia. Desse modo, ¢ tltimo de B
seus produtos volta a ser o dcido oxalacético, que, ao se ligar av grupo acetil de outra acetil-CoA, o ¢
produz novamente dcido cftrico. Com essa moléeula, inicia-se um novo ciclo de Krebs e agsim .
sucessivamente, enquanto houver Oy e acetilas disponfveis.

Ao final de cada voita do ciclo de Krebs, dois dos seis carbonos do 4eido ctrico sdo liberados como
CO,. Além disso, é produzida energia suficiente para formar uin ATP, trés NADH e uma FADH;.

$3o necessdrias duas voltas do ciclo de Krebs para processar as duas acetilas derivadas da glic-
lise de uma moléeula de glicose. Cada um desses monossacaridios produz dois ATP, seis NADH ¢
duas FADH,. Convém dizer que o ATP € formado a partir do GTP, que é o nucieosidio trifosfato
produzido no ciclo.

Como pode ser observado na Figura 8.11, a enzima do ciclo de Krebs encarregada de transferir
o H» 2 FAD é a succinato-desidrogenase (vimos que a enzima e a coenzima estdo localizadas na
membrana mitocondrial interna).

Na mesma figura, observa-se também que, junto & primeira e & terceira NADH produzidas no
ciclo de Krebs, aparecem H*, pois os substratos oxidados, diferentemente do que ocorre na glico-
lise, na descarboxilagiio oxidativa e na formagio da segunda NADH gerada no ciclo de Krebs, cedem
um Hy em vez de um H-.

As moléculas de CO; produzidas durante a descarboxilagBo oxidativa e o ciclo de Krebs
dirigem-se ao citosel, em seguida ao espage extracelular e, finalmente, ao sangue que as trans-
porta acs pulmdes para serem eliminadas.

8.15 As oxidagbes da fosforilagio oxidativa ocorrem na membrana interna da
mitocdndria

A energia contida nas NADH e na FADH, produzidas durante o ciclo de Krebs € transferida ao
ATP apés uma série de processos iniciados com a oxidago de ambas as coenzimas.




Os dtomos de hidrogénio liberados das NADH e das FADH; em consequéncia de suas oxidagGes
so dissociados em H* e e-, conforme expresso nas seguintes equagtes:

NADH — NAD* + 1H* + 2~

FADH, — FAD + 2H* + Ze~

E importante saber que os e~ produzidos nesses processos t8m um elevado potencial de transfe-
réncia, ou seja, wma grande quantidade de energia. Assim, entram na cadeia transportadora de
elétrons, cujos componentes foram citados quando 2 membrana mitocondrial interna foi descrita
(Figura 8.12).

Como cada componente da cadeia tem maior afinidade pelos e~ do que seu antecessor, os e~
fluem por ela na seguinte ordem:

Para os e~ cedidos pela NADH, o ponto de entrada é a NADH desidrogenase (complexo I}.
Passam, entdo, & ubiquinona, que os transfere a0 complexo b-cy (complexo III). Os e~ szem desse
complexo e entram no citocromo ¢, passando ao dltimo anel da cadeia, a citocromo-oxidase
(complexo I'V). Durante esse trajeto, 0s ¢~ consomem a maior parte de sua energia (serd explicado
mais adiante) e, ao finalizé-lo, retornam & matriz mitocondrial (Figura 8.12).

Jd os e~ cedidos pela FADH; t8m como ponto de entrada a succinato-desidrogenase (complexo
1), que os transfere 4 ubiquinona, a partir da qual fluem pelos anéis restantes da cadeia na mesma
ordem que os e~ cedidos pela NADH,

O potencial de transfergncia dos e vai diminuindo nas sucessivas reagtes de oxirredugio reali-
zadas durante a cadeia respiratoria. Assim, a cada etapa, os e~ apresentam menos energia e esta,
quando 0s e~ abandonam o dltimo anel da cadeia, é bastante reduzida.

A energia cedida pelos - ¢ utilizada para transportar os H* (procedentes das NADH e FADH;
oxidadas) da matriz mitocondrial ao espago intermembranoso (Figura 8.12). A energia é necesséria
porque esse transporte é ativo, j4 que os H* s#io transferidos de um meto menos concentrado a outro
em que estic em major concentragio. O mecanismo que torna possivel a passagem dos H* ainda
ndo foi determinado. Sabe-se apenas que os H* passam pelos complexos principais da cadeia respi-
ratoria (Figura 8.12) e atuariam como verdadeiras bombas de H* (ver Se¢do 3.25).

A existéncia de um gradiente de concentraciio de H* (ou gradiente de pH) entre as duas faces
da membrana mitocondrial interna € acompanhada de um gradiente de voltagem ou potencial elétrico
(ver Secdio 3.11), bem mais positivo na face da membrana voltada ao espaco intermembranoso. O
gradiente eletroquimico, derivado da soma dessas forgas, produz energia — denominada préton-
motora ~ que faz com que os H* retornem 2 matriz mitocondrial, agora por transporte passivo. Os
H* retornam pelo canal da ATP sintase (Figuras 8.10, 8,12 ¢ 8.13). Em resumo, & medida que a
energia fornecida pelos e~ € utilizada para transferir os H* a0 espago intermembranoso, € absorvida
pelos prdprios H*, que a conservam coma energia préton-motora.

8.16 A fosforilacio ¢ mediada pela ATP sintase

Na Se¢dio 8.11 foi descrito qﬂe'a ATP sintase € composta por duas unidades que t8m localizagges
¢ fungdes diferentes, Uma atravessa a bicamada lipidica (porgfio transmembranosa ou Fq) € 4 outra
estd voltada para a matriz mitocondrial (poriio F\) (Figura 8.13). A porgiio Fp forma um canal que
possibilita o retorno dos H* & matriz mitocondrial, enquanto a porgo F) é a responsdvel pela fosfo-
rilagdio, ou seja, catalisa a sintese de ATP a partir de ADP e P. Conforme se nota, o retorno dos H*
¢ a sintese de ATP, ainda que sejam dois processos relacionados entre si, ocorrem em dois locais
diferentes da ATP sintage.

A energia necessdria para a sintese de ATP provém da energia préton-motora contida nos H*,
que a perdem conforme retornam passivamente & matriz mitocondrial.

Em resumo, a ATP sintase comporta-se como uma turbina que converte um tipo de energia {(a
préton-motora, derivada do gradiente eletroquimico dos H*) em outra mais aproveitavel para a
célula, a energia quimica concentrada entre o segundo e o terceiro fosfate do ATP.

SHo produzidos, aproximadamente, 2,5 ATP para cada NADH processado ¢ 1,5 para cada FADH,.

O ATP entra no citosol por meio de um cotransportador passivo localizado na membrana mito-
condrial interna, a ATP-ADP translocase (Figura 8.10). Para cada ATP que a atravessa, um ADP
enira na matriz mitccondrial.

A ATP sintase pode também ser chamada de ATPase, pois € capaz de hidrolisar ATP (a ADP
e P) e, com a energia liberada, bombear H* a0 espaco intermembranoso por meio da porgio Fg. Nio
obstante, recebe o nome de ATP sintase porque, na matriz mitocondrial, a razio ATP/ADP costuma
ser inferior a um, promovendo, entdo, a sintese e ndo hidréiise de ATP.
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8.17 Os H* e os e~ ligam-se ao oxigénio atmosférico para formar dgua

Cabe agora questionar o destino dos e-, os quais, logo aps perderem grande paite de sua energia,
abandonam a cadeia respiratdria e retornam & matriz mitocondrial. Assim, ligam-se aos H* prove-
nientes do espaco intermembranoso e ao Oz proveniente da atmosfera, formando H;O (Figuras 8.10 -
e 8.12). A atragiio dos e~ pelo O se deve ao fato de que os ¢ t&m grande afinidade pelo O, maior
do gue pela citocromo-oxidase {conmplexo IV}, de onde saem da cadeia respiratéria. Com a formacio
da H,0, termina a fosforilagiio oxidativa.

SHo necessdrios 4 e~ e 4 H* para cada O, a fim de que sejam fabricadas 2 moléculas de HyO,
um dos produtos finais de metabolismo (o cutro é o COy). A Ha20 passa da mitocdndria ac citosol,
no qual pode ficar retida ou sair em diregio ao espage extracelular.

8.18 As NADH produzidas durante a glicélise ndo entram nas mitocondrias

Até 0 momento ignoramos o destino das NADH produzidas durante a glicolise (ver Secdo 8.6)

(Figura 8.6). Diferentemente das NADH formadas nas mitoctndrias, que produzem 2,5 ATP cada q
uma, as originadas na glic6lise produzem, &s vezes, 1,5 ATP e outras, 2.5, O menor rendimento 2
energético deve-se ao fato de que a NADH citoslica nfo pode entrar na mitocdndria, pois sua 6
membrana interna é impermedvel.

Para que a NADH citosdlica possa ceder sua energia ao ATP, somente entram na mitoctndria e
seus e~ e H*, e nio a propria NADH, Isso é possivel gragas a algumas moléculas citosGlicas, que 2
atwam como “lancadeiras”. Desse modo, uma langadeira, logo apds captar dois €~ ¢ um Htda 0 T
NADH (e mais outro H* do meio), os conduz 3 mitocondria, de onde os transfere a outra molécula; i
logo apés, retorna sem eles o citosol, ficando disponivel para uma nova operagio. i 1

Uma das langadeiras é o glicerol 3-fosfato, preduzido no citosol com a reduchio da di-hidroxia- - g
cetona 3-fosfato (Figura 8.14). O glicerol 3-fosfato ingressa no espago intermembranoso & entra em {

contato com a membrana mitocondrial interna, mais precisamente com a FAD, para a qual cede os _
dois e~ ¢ 0s dois H, ou seja, uma molécula de hidrogénio (Hp). Forma-se, entio, uma FADH3, que, i :
como sabemos, cede seus e+ 2 ubiquinona. Na Segéo 8.16 vimos que, quando os e~ entram na cadeia -
respiratdria pela ubiquinona, produzem 1,5 ATP em vez de 2,5,

Existem, também, lancadeiras de malato-aspartato (Figura 8.15). Nesse caso, os doise~ e o H*
da NADH citosélica (e mais outro do meio) reduzem urn oxalacetato que € convertido em malato.
O malato entra na matriz mitocondrial e & reoxidado a oxalacetato. O H que sai do malato ¢ usado
para reduzir uma NAD* a NADH (0 H* que sobra volta a0 meio), que, como se sabe, produz trés
ATP. O oxalacetato mitocondrial, por nZo poder atravessar a membrana interna da mitocdndria,
para passar 2o citosol transforma-se em aspartato, e assim a atravessa. No citosol, o aspastato é
reconvertido em oxalacetato, e isso encerra o ciclo.
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8.19 Para cada goticula de glicose sio produzidos 30 ou 32 ATP
com participacdo de O,

Para realizar o cdleulo da energia obtida, em unidades de ATP, durante a oxidagiio de uma molé-
cula de glicose, deve-se somar a energia produzida no citosol ¢ a produzida na mitocondria.

A glictlise produz 4 moléculas de ATP, Como gasta 2, nessa etapa hd um ganho de 2 ATP
(Figura 8.6). Produz, também, 2 NADH, que, por serem citosélicas, produzem: 1,5 ou 2,5 ATP cada
uma, 3 ou 5 no total. Entdo, o fornecimento da glicélise é de 5 ou 7 ATP, 2 produzidos no citosol
e 3 on 5 na mitocdndria.

Os dois piruvatos derivados da glicSlise entram na mitocéndria, e, com a descarboxilagdo oxida-
tiva, convertem-se em duas acetilas. O processo produz 2 NADH, uma por cada piruvato. Para cada
NADH, a fosforilagiio oxidativa produz 2,5 ATP. Portanto, essa etapa produz 5 ATP.

No ciclo de Krebs, cada acetil produz 1 ATP, 3 NADH e 1 FADH,; por isso, ao final das duas
voltas necessdrias para metabolizar as duas acetilas, surgem 2 ATP, 6§ NADH e 2 FADH, Bado
que, para cada NADH a fosforilagfo oxidativa produz 2,5 ATP e, para cada FADHj3, 1,5 ATP, aos
2 ATP produzidos nas duas voltas do ciclo de Krebs, devem-se somar os 15 ATP fornecidos pelas
6 NADH, mais 3 fornecidos pelas 2 FADH,, perfazendo, portanto, um total de 20 ATP.

Somados aos 5 ou 7 ATP da glicélise e aos 5 ATP da descarboxilagio oxidativa, o ganho de
energia por molécula de glicose € de 30 ou 32 ATP. Comparando-se essa produgéo com os apenas
2 ATP produzidos no citosol, observa-se a importincia da mitocéndria no fornecimento de energia
para o funcionamento das células que consomem oxigénio.

Com relagfio aos dcidos graxos, apesar de, em sua degradacio, nfo existirem Processos equiva-
lentes & glicdlise e & descarboxilagio oxidativa (Rigura 8.5), eles fornecem mais energia que a
glicose, devido as NADH e FADH; suplementares produzidas durante a 3-oxidagdo de suas cadeias
{ver Secdo 8.8). :

8.20 Nas células muscuiares o piruvato pode ser convertido em lactato

As células musculares, quando ultrapassam urn determinado nivel de atividade, esgotam o O,
atmosférico que chega até elas por meio dos eritréeitos, em uma situacdo normal. Mediante a falta
de Oy, 0 piruvato, em vez de converter-se em um grupo acetil da acetil-CoA, transforma-se em
lactato. Esse processo metabélico é conhecido pelo nome de fermentacfo lictica, Nesse caso, o
ciclo de Krebs e a fosforilagfio oxidativa nio ocorrem.

O lactato produzido nas células musculares chega A corrente sanguinea e ao figado. Nos hepa-
téeitos, via piruvato, o lactato € convertido em glicose, que serd utilizada pela célula muscular se
continuar havendo demanda de energia.

8.21 Nas mitocdndrias dos adipdcitos marrons a energia produzida pelas
oxidagdes € dissipada em forma de calor

Se a energia préton-motora dos H* situados no espago intermembranoso nio fosse resgatada
para formar ATP, os H*, ao retornarem & matriz mitocondrial, também se uniriam aos e~ e ao Oy para
formar H,O. No entanto, a energia préton-motora, ao final da reagdio, seria convertida em energia
térmica, ou seja, seria dissipada come calor. Isso € o que ocorre nas células adiposas denominadas
adipécitos marrons, cujas mitocondrias sio incapazes de transferir a energia préton-motora ao
ATP. Ocorre que, na membrana interna dessas mitocdndrias, existe um transportador de H+ deno-
minado termogenina, que, por nio ter a porgio F; — ou seja, a fungiio enzimética da ATP sintase
-, possibilita o retorno dos H* & matriz mitocondrial, sem que sua energia seja reaproveitada para
formar ATP. Como consequéncia, a energia préton-motora, ao reagirem os H* com os e~ e o (o)
atmosférico durante a formacio de HyO, dissipa-se na forma de calor.

O tecido adiposo marrom € encontrado nos recém-nascidos na regifio interescapular, Se a crianga
nasce em um ambiente muito frio, os dcidos graxos dos trigliceridios encontrados nas céiulas do
tecido adiposo marrom séo degradados e produzem calor em vez de ATP. O tecido adiposo marrom
pode, entfio, ser vital no memento do nascimento, pois possibilita a ripida adaptacio dos recém-
nascidos a baixas temperaturas.

8.22 As mitocdndrias desempenham outras fungdes

Remogiio de Ca?* do citosol. Normalmente, essa fungio € do RE (ver Segdo 7.26). No entanto,
quando a concentragio de Ca?* aumenta no citosol em niveis perigosos para a célula, entra em agio
uma Ca?*-ATPase, localizada na membrana interna das mitocdndrias, que, a0 bombear o Ca2** em
diregdo & matriz mitocondrial, o refira do citosol.
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Sintese de amino4cidos. A partir de determinadas moléculas intermedidrias do ciclo de Krebs,
nas mitocOndrias dos hepatéeitos ocorrem algumas etapas metabdlicas responséveis pela sintese de
diversos aminodcidos.

Stntese de esteroides. Em algumas células do cdrtex da glindula suprarrenal, dos ovérios e dog pr,C
testiculos, a mitocéndria participa da sintese de diversos esteroides (fungfio esteroidogénica). Prime- va}
ramente, o colesterol captado pelas células & transportado & mitocOndria, na qual uma enzima locali- (be
zada na membrana mitocondrial interna converte-o em pregnenolona. Este sai da mitocdndria e entra wf
1o RE (ver Segdo 7.27), no qual continua seu metabolismo por meio de diversas enzimas que atuam o
em sequéncia. No caso do cértex da suprarrenal, sdo originados a desoxicorticosterona, o desoxicor- ar
tisol ¢ o andrdgeno andtjostenediona. Qs dois primeiros, logo apds abandonarem o RE, retornam 3 as
mitochndria, em que a 11B- hidroxilase converte a desoxicorticosterona em corticosterona e o desoxi- N,
cortisol em cortisol. Esses glicocorticoides sfo produzidos nas células da zona fascicalada do cértex da
suprarrenal. Posteriormente, no citoplasima das células da zona glomerulosa, pela aglio da J8-hidroxi-
lase e da 18-hidroxiesteroide oxidase, a corticosterona é convertida no mineralocorticoide aldosterona, a.
A maior parte das etapas metabdlicas mencionadas consiste em oxidagdes e, em seu decorrer, uma
familia de citocromos presentes na mitocdndria — os citocromos PA430 — atua como receptores de e~ (F

Morte celular. Na Secdo 22.4 serd analisada a participagdo da mitocOndria na morte celular
programada.

Reproducdo das mitocdndrias

8.23 As mitocdndrias reproduzem-se para duplicar seu nimero antes
de cada divisdo celular e para substituir aquelas que desaparecem

Nas céiulas que nfio se multiplicam, ou gue tém interfases prolongadas, as mito-
céndrias envelhecem e so degradadas pelos fagolisossomos (ver Segdo 7.39); entre-
tanto, sua quantidade € mantida estdvel, pois outras mitocOndrias sfio formadas. Além
disso, antes que a célula se divida, todos os seus componentes sdo duplicados, inclu-
sive as mitocdndrias. A seguir, descreveremos o mecanismo que torna possivel que
as mitocondrias sejam produzidas em ambas as situagdes.

A reproducio das mitocdndrias ndo ocorre como consequéncia da produgio espon-
tinea de seus componentes, e sim, pela divisio de mitocdadrias preexistentes, gile,
por essa razfo, previamente duplicam sen tamanho. Esse processo € denominado fissio
bindria. Na Figura 8.16 podem ser observadas as etapas de crescimento e de diviséo
mitocondrial.

A divisio das mitocondrias ocorre durante todo o ciclo celular, tanto na interfase
quanto na mitose. Além disse, nem todas as mitocdndrias multiplicam-se. Por essa
razfio, algumas se dividem repetidas vezes no transcorrer de um mesmo ciclo, para
compensar a falta de divis&o de outras.

DNA

8.24 Os fosfolipidios das membranas mitocondriais
sio fornecidos pela membrana do RE

A formagio de novas mitocdndrias requer a duplicaclie das
dreas de sua membrana interna e de sua membrana externa, ¢,
para isso, devem ser acrescentados novos fosfolipidios as suas
bicamadas lipidicas. Assim como aconiece com as outras
membranas da célula, os fosfelipidios sio fornecidos pela
membrana do RE, no quai sfo produzidas (ver Secdes 7.9 7.1 .
3 Para retird-los do RE, a mitocdndria recorre a proteinas ¢ito-

Membrana sélicas denominadas intercambiadoras, gue retiram os fosfo-

Membrana
do reticulo ) = mitacondrial T . ,
endoplasmético Citosol w—% extorn lipidios da membrana do reticulo e os colocam na monocamada

citosélica da membrana mitocondrial exierna, conforme ilus-
trade na Figura 8.17. Uma parte dos fosfolipidios passa pata a
monocamada oposta utilizando movimentos de flip-flop (ver
Segdo 3.3). Desse modo, a passagem de fosfolipidios da
membrana externa 4 membrana interna ocorre por meio de
pontos de contato criados entre as membranas para esse fim.
Alguns glicerofosfolipfdios que chegam & membrana mito-
Figura 8,17 Transferéncia de fosfolipidios da bicamada lip{dica do reticulo condrial interna passam por modificagdes. Por exemplo, unem-sc
endoplasmatico 2 bicamada lipidica da membrana mitocondrial externa. dois a dois formando difosfatidilglicerol (ver Segdo 8.17).

|

Proteina intercambiadora
“descarregada”




8.25 Algumas proteinas mitocondriais sdo produzidas na matriz

A maior parle das proteinas da mitocdndria provém do citosol, mas algumas s3o produzidas na
propria organela, que tem recursos préprios para sua elaboragio. Efetivamente, a mitocéndria tem
vérias unidades idénticas de um DNA circular, a partit do qual sio trancritos os genes de 13 mRNA
(base para a sintese de outras muitas proteinas), de 22 tipos de tRNA e dois tipos de rfRNA (um
corresponde 4 subunidade maior dos ribossomos mitocondriais, € outro a subunidade menor). Todas
essas moléculas sdo encontradas na matriz mitocondrial; os DNA circulares permanecemn aderidos
4 membrana interna da organela (Figuras 8.9 ¢ 8.16).

Utilizados os aminodcidos provenientes do citosol, sdo sintetizadas nos ribossonos mitocondriais
as seguintes 13 protefnas (a maioria pertencente & cadeia respiratéria): sete subunidades do complexo
NADH desidrogenase, uma do complexo b-¢, trés do complexo citocromo-oxidase e duas subuni-
dades da ATP sintase.

8.26 O DNA mitocondrial € diferente do DNA nuclear

O DNA mitocondrial apresenta as seguintes particularidades, que o diferenciam do DNA nuclear
(Figura 8.18):

(1) E circular e ndio apresenta histonas

(2) Tem somente uma origem de replicagiio (ver Secdo 17.3), uma das cadeias-filhas COomesa
a ser sintetizada antes que a outra e isso ocorte a partir de um ponto diferente do usado
para a segunda

(3) E muito pequeno; tem somente 37 genes. Em quase todos os tipos de célula, a soma dos
DNA de todas as mitocOndrias ndo representa mais do que 1% do DNA nuclear

(4) Tem poucas e, ac mesmo tempo, pequenas sequéncias ndo génicas, ou seja, que nfio sao
transcritas

{3} Produz 22 tipos de tRNA, em vez dos 31 transcritos pelo DNA do niicleo

(6) Osdois tipos de IRNA (1285 e 168) codificados originam ribossomos que t8m um coeficiente
de sedimentagfio de 558, inferior ao dos ribossomos dos procariontes (70S) e do ¢itosol (808)

(7) Em seu codigo genético, existem 4 codons cujas instrugdes diferem das de seus pares do
DNA nuclear (ver Secdo 13.4). Trata-se dos cédons AGA, AGG, AUA e UGA. No DNA
nuclear, os dois primeiros cédons correspondem ao aminodcido arginina, enquanto no
DNA mitocondrial comportam-se como c6dons de terminagiio, No DNA nuclear, o cédon
AUA determina a isoleucina ¢, no DNA mitocondrial, 2 metionina. No DNA nuclear, o
codon UGA € um cddon de terminago e, no DNA mitocondrial, determina o triptofano.

(8 Suas duas cadeias sfo transcritas. Os genes dos dois rRNA, de 14 tRNA e de 12 mRNA
localizam-se em uma das cadeias do DNA mitocondrial, enguanto os genes restantes,
correspondentes a 8 tRNA e a um mRNA, localizam-se na outra cadeia

(%) As moléculas de RNA que o DNA transcreve 3o processadas enquanto sdo sintetizadas.

O processamento compreende a remogfo de partes dos RNA

Conforme foi dito, a mitocdndria tem vérias copias de um mesmo DNA e nio somente

duas como ¢ DNA nuclear, Deve-se ressaltar que as mitocéndrias de qualquer individuo

ém origem materna, pois todas provém do ovdcito {ver Segdo 19.19).

(10)
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Figura 8.18 A. DNA circular da mito-
cOndria humana em que estdo repre-
sentados os 37 genes existentes em
suas duas cadejas. Estdo apontados os
genes dos 22 tRNA (magenta), dos 2
RNA (marrom) e dos 13 mRNA.
Estes 1titimos correspondem a duas
subunidades da ATP sintase (laranja),
sete do complexe NADH desidroge-
nase (verde), sma do complexo b-c
{azul-celeste) e tiés do complexo cito-
cromo-oxidase (azul-escure), Pode
ser observada, também, a drea em que
se encontra a origem de replicagio
{(acizentado). B. DNA mitocondrial
de una célutz de rato observado com
atécnica de extensio € sombreamento
metalico. (Cortesia de B. Stevens.)
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Figura 8.19 Entrada das proteinas ra se aproximarem mutuamente. w
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L Gitosol 8.27 A sintese das proteinas mitocondriais requer

T . ~ ) : L ;
'ﬁmmzmavm necessdrias para sua reprodugo deve ser importada do citosol. Além disso, devido a essa

i . ..
R mitocondriais, entre ouiras.

coordenacio apropriada

Ainda que a mitocdndria tenha DNA, mRNA, (RNA e ribossomos proprios, s@o poucas
as proteinas produzidas, 13 no total, Por essa razdo, a maior parte das proteinas que sio

dupta proced@ncia, & necessdria perfeita coordenagio entre as atividades dos genomas mito-
condrial & nuclear, para que todos os componentes da mitocondria sejam produzidos nas
proporgdes adequadas.

As protefnas importadas sdo sintetizadas nos ribossomos citosolicos livres (ndo assaciados
a0 RE). Entre as mais importantes estdo as enzimas do complexo piruvato desidrogenase, as
responséveis pelo ciclo de Krebs e pela g-oxidagfio dos dcidos graxos, muitas das proteinag
que participam da fosforilagio oxidativa, os canais idnicos e as permeases da membrana
misocondrial interna, a DNA polimerase, 2 RNA polimerase e as proteinas dos ribossomos

8.28 A incorporacio de proteinas as membranas e aos compartimentos
mitocondriais € resultade de um complexo processo

Conforme surgem dos ribossomes, as protefnas mitocondriais produzidas no citosol
associam-se as chaperonas da familia hsp70. Estas mantém as proteinas desdobradas até
gue alcancem a mitocdndria, pois ndo poderiam incorporar-se a ela, se estivessem dobradas
(ver Secdo 4.5).

A passagem das proteinas através das membranas externa e interna da mitocdndria é um
complexo processo. Quando uma delas entra em contato ¢om a membrana mitocondrial
externa, desprende-se das chaperonas hsp70 citosélicas, atravessa as duas membranas ¢ se
associa a chaperonas ligadas & membrana mitocondrial interna. Essas chaperonas, que também
pertencem & familia hsp70, atraem a proteina em dire¢io ao interior da mitocOndria por um
mecanismo que consome ATP, possivelmente da maneira mostrada na Figura 8.19. Uma vez
na matriz mitocondrial, a proteina se dobra sem ajuda, ou com assisténcia de uma chaperona
da familia hsp6d {ver Segdo 4.5).

As proteinas s30 incorporadas & mitocOndria por meio dos transléeons TOM ¢ TIM (de
translocase of the outer ¢ of the inner mitochondrial membrane), presentes nas mermbranas
mitocondriais externa e interna, respectivamente (ver Segdo 7.12). Como demonstrado nas
Figuras 8.19 e 8.20, para que as proteinas possam ingressar, € necessario que 0s dois trans-
16cons estejam juntos e seus lumens alinhados, forando as membranas externa e interna a

mitoedndria por mejo de translécons das Todas as proteinas importadas do citosol tém, em sua extremidade amina, um peptidio- N
membranas mitocondriais externa einter-  ginat que as conduz até a mitocéndria e que € reconhecido por um receptor especifico S

na & agio das chaperonas hsp70 da matriz,

mitocondrial.

associado ao translécon externo (ver Segdes 4.4 ¢ 16.17) (Tabela 4.1 e Figura 8.20). Se o g
destino da protefna € a matriz mitocondrial, assim gue atravessa os translécons, perde o
peptidio-sinal e € liberada em seu interior (o peptidio-sinal é removido por uma protease
da matriz) (Figura 8.20). No entanto, as protelnas destinadas as membranas externd e
interna tém sinais adicionais, diferentes entre si, que conservam ambos os tipos de proteina na
mermbrana correspondente.

Fixagho an ———— Translocagio i Retirada do = Dobramento
TOM pephdm -sinal

Matriz

Figura 8.20 Modo camo uma protefna procedente do citosol entra na malriz mitocondrial,
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8.29 Provaveimente as mitocndrias derivam de bactérias aerdbicas

Vimos que as mitocdndrias reproduzem-se por fissio bindriz, assim como as bactérias. Esta ado
¢ a tinica semelhanga com os procariontes; parecem-se, também, em suas formas e medidas e por
terem vérios componentes em coraum. Tais semelhangas levaram & sugestio de que as mitocdndrias
sfo um produto evolutivo das bactérias aerdbicas.

Qutras suposigOes sustentam essa teoria. Assim, acredita-se que as primeiras células eucariontes
eram anaerSbicas e que, quando a atmosfera terrestre ficou rica em oxigénio, incorporaram a seus
citoplasmas bactérias aerébicas que, apds sucessivas alteractes adaptativas, converteram-se nas
atuais mitocondrias. A simbiose possibilitou que as células eucariontes aproveitassem o oxigénio
atmosférico, e assim comegaram a produzir maior quantidade de energia com a mesma quantidade
de alimento. Paralelamente, a membrana plasmdtica da célula eucarionte ficou isenta de realizar
processos energéticos e pdde se concentrar em outras atividades, como controlar a transferéncia de
solutos, possibilitar a entrada e a safda de macromoléculas e receber ¢ emitir sinais, entre outras.
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