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membrana interna. Portanto, enquanto o espaço intermembranas é quimicamente equiva-
lente ao citosol com respeito às pequenas moléculas que este contém, a matriz mitocondrial 
possui um conjunto de pequenas moléculas altamente selecionadas.

Como explicaremos em detalhe mais tarde, a parte mais funcional da mitocôndria é o 
espaço da matriz e a membrana interna que o circunda. A membrana interna é altamente 
especializada. Ela contém uma grande proporção do fosfolipídeo “duplo” cardiolipina, cons-
tituído de quatro ácidos graxos, que deve ajudá-la a tornar-se especialmente impermeável 
a íons (ver Figura 14-65). Ela também contém uma variedade de proteínas transportadoras 
que a tornam seletivamente permeável às pequenas moléculas metabolizadas ou requeridas 
pelas várias enzimas mitocondriais concentradas na matriz. As enzimas da matriz incluem 
aquelas que metabolizam piruvato e ácidos graxos para produzir acetil-CoA e aquelas que 
oxidam acetil-CoA no ciclo do ácido cítrico. Os principais produtos finais dessa oxidação são 
o CO2, o qual é liberado da célula, e o NADH, principal fonte de elétrons para o transporte 
na cadeia respiratória – nome dado à cadeia transportadora de elétrons na mitocôndria. As 
enzimas da cadeia respiratória estão embebidas na membrana mitocondrial interna e são 
essenciais para o processo de fosforilação oxidativa, o qual gera a maior parte do ATP das 
células animais.

Como ilustrado pela Figura 14-8, a membrana interna geralmente é retorcida, formando 
uma série de reentrâncias, chamadas de cristas, que se projetam para dentro da matriz. Estas 
pregas aumentam muito a área da membrana interna, tanto que, em uma célula hepática, 
por exemplo, ela constitui cerca de um terço da membrana celular total. O número de cristas 
é três vezes maior em mitocôndrias de uma célula muscular cardíaca do que em mitocôn-
drias de uma célula hepática, presumivelmente devido à grande demanda de ATP das células 
cardíacas. Há também diferenças substanciais entre as enzimas mitocondriais de diferentes 
tipos celulares. Contudo, neste capítulo, iremos ignorar em grande parte as diferenças e foca-
lizaremos as enzimas e as propriedades que são comuns a todas as mitocôndrias.

O ciclo do ácido cítrico gera elétrons de alta energia
As mitocôndrias podem utilizar tanto o piruvato como os ácidos graxos como combustível. 
O piruvato deriva da glicose e de outros açúcares, e os ácidos graxos derivam das gorduras. 
Ambas as formas de combustível são transportadas através da membrana mitocondrial in-
terna e são, então, convertidas no crucial intermediário metabólico acetil-CoA por enzimas 
localizadas na matriz mitocondrial. Os grupos acetila da acetil-CoA são oxidados na matriz 
por intermédio do ciclo do ácido cítrico, descrito no Capítulo 2. O ciclo converte os áto-
mos de carbono da acetil-CoA em CO2, que é liberado pela célula como um subproduto. 
O mais fundamental é que o ciclo gera elétrons de alta energia carregados pelas moléculas 
carreadoras ativadas NADH e FADH2 (Figura 14-9). Esses elétrons de alta energia são, então, 
transferidos para a membrana mitocondrial interna, onde entram na cadeia transportadora 
de elétrons; a perda de elétrons por NADH e FADH2 também regenera NAD! e FAD que são 
necessários para o continuado metabolismo oxidativo. Na Figura 14-10 está apresentada 
esquematicamente a sequência completa de reações.

Um processo quimiosmótico converte a energia de oxidação em ATP
Embora o ciclo do ácido cítrico seja considerado uma parte do metabolismo aeróbio, ele 
próprio não faz uso do oxigênio. Somente nas reações catabólicas finais que ocorrem na 
membrana mitocondrial interna é que o oxigênio molecular (O2) é consumido diretamente. 
Quase toda a energia disponível pela queima de carboidratos, gorduras e outros produtos 

Figura 14-7 Fracionamento bioquímico de mitocôndrias purificadas em 
seus componentes. Estas técnicas tornaram possível o estudo das diferen-
tes proteínas de cada compartimento mitocondrial. O método apresentado 
permite o processamento de um grande número de mitocôndrias ao mesmo 
tempo. Ele baseia-se no fato de que, em meio de baixa força osmótica, a água 
flui para dentro da mitocôndria e expande muito a matriz (amarelo). Enquan-
to a crista da membrana interna desdobra-se para acomodar a expansão, a 
membrana externa – que não tem dobras – rompe-se, liberando uma estru-
tura composta somente da membrana interna e da matriz.
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membrana interna. Portanto, enquanto o espaço intermembranas é quimicamente equiva-
lente ao citosol com respeito às pequenas moléculas que este contém, a matriz mitocondrial 
possui um conjunto de pequenas moléculas altamente selecionadas.

Como explicaremos em detalhe mais tarde, a parte mais funcional da mitocôndria é o 
espaço da matriz e a membrana interna que o circunda. A membrana interna é altamente 
especializada. Ela contém uma grande proporção do fosfolipídeo “duplo” cardiolipina, cons-
tituído de quatro ácidos graxos, que deve ajudá-la a tornar-se especialmente impermeável 
a íons (ver Figura 14-65). Ela também contém uma variedade de proteínas transportadoras 
que a tornam seletivamente permeável às pequenas moléculas metabolizadas ou requeridas 
pelas várias enzimas mitocondriais concentradas na matriz. As enzimas da matriz incluem 
aquelas que metabolizam piruvato e ácidos graxos para produzir acetil-CoA e aquelas que 
oxidam acetil-CoA no ciclo do ácido cítrico. Os principais produtos finais dessa oxidação são 
o CO2, o qual é liberado da célula, e o NADH, principal fonte de elétrons para o transporte 
na cadeia respiratória – nome dado à cadeia transportadora de elétrons na mitocôndria. As 
enzimas da cadeia respiratória estão embebidas na membrana mitocondrial interna e são 
essenciais para o processo de fosforilação oxidativa, o qual gera a maior parte do ATP das 
células animais.

Como ilustrado pela Figura 14-8, a membrana interna geralmente é retorcida, formando 
uma série de reentrâncias, chamadas de cristas, que se projetam para dentro da matriz. Estas 
pregas aumentam muito a área da membrana interna, tanto que, em uma célula hepática, 
por exemplo, ela constitui cerca de um terço da membrana celular total. O número de cristas 
é três vezes maior em mitocôndrias de uma célula muscular cardíaca do que em mitocôn-
drias de uma célula hepática, presumivelmente devido à grande demanda de ATP das células 
cardíacas. Há também diferenças substanciais entre as enzimas mitocondriais de diferentes 
tipos celulares. Contudo, neste capítulo, iremos ignorar em grande parte as diferenças e foca-
lizaremos as enzimas e as propriedades que são comuns a todas as mitocôndrias.

O ciclo do ácido cítrico gera elétrons de alta energia
As mitocôndrias podem utilizar tanto o piruvato como os ácidos graxos como combustível. 
O piruvato deriva da glicose e de outros açúcares, e os ácidos graxos derivam das gorduras. 
Ambas as formas de combustível são transportadas através da membrana mitocondrial in-
terna e são, então, convertidas no crucial intermediário metabólico acetil-CoA por enzimas 
localizadas na matriz mitocondrial. Os grupos acetila da acetil-CoA são oxidados na matriz 
por intermédio do ciclo do ácido cítrico, descrito no Capítulo 2. O ciclo converte os áto-
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necessários para o continuado metabolismo oxidativo. Na Figura 14-10 está apresentada 
esquematicamente a sequência completa de reações.
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membrana interna. Portanto, enquanto o espaço intermembranas é quimicamente equiva-
lente ao citosol com respeito às pequenas moléculas que este contém, a matriz mitocondrial 
possui um conjunto de pequenas moléculas altamente selecionadas.

Como explicaremos em detalhe mais tarde, a parte mais funcional da mitocôndria é o 
espaço da matriz e a membrana interna que o circunda. A membrana interna é altamente 
especializada. Ela contém uma grande proporção do fosfolipídeo “duplo” cardiolipina, cons-
tituído de quatro ácidos graxos, que deve ajudá-la a tornar-se especialmente impermeável 
a íons (ver Figura 14-65). Ela também contém uma variedade de proteínas transportadoras 
que a tornam seletivamente permeável às pequenas moléculas metabolizadas ou requeridas 
pelas várias enzimas mitocondriais concentradas na matriz. As enzimas da matriz incluem 
aquelas que metabolizam piruvato e ácidos graxos para produzir acetil-CoA e aquelas que 
oxidam acetil-CoA no ciclo do ácido cítrico. Os principais produtos finais dessa oxidação são 
o CO2, o qual é liberado da célula, e o NADH, principal fonte de elétrons para o transporte 
na cadeia respiratória – nome dado à cadeia transportadora de elétrons na mitocôndria. As 
enzimas da cadeia respiratória estão embebidas na membrana mitocondrial interna e são 
essenciais para o processo de fosforilação oxidativa, o qual gera a maior parte do ATP das 
células animais.

Como ilustrado pela Figura 14-8, a membrana interna geralmente é retorcida, formando 
uma série de reentrâncias, chamadas de cristas, que se projetam para dentro da matriz. Estas 
pregas aumentam muito a área da membrana interna, tanto que, em uma célula hepática, 
por exemplo, ela constitui cerca de um terço da membrana celular total. O número de cristas 
é três vezes maior em mitocôndrias de uma célula muscular cardíaca do que em mitocôn-
drias de uma célula hepática, presumivelmente devido à grande demanda de ATP das células 
cardíacas. Há também diferenças substanciais entre as enzimas mitocondriais de diferentes 
tipos celulares. Contudo, neste capítulo, iremos ignorar em grande parte as diferenças e foca-
lizaremos as enzimas e as propriedades que são comuns a todas as mitocôndrias.

O ciclo do ácido cítrico gera elétrons de alta energia
As mitocôndrias podem utilizar tanto o piruvato como os ácidos graxos como combustível. 
O piruvato deriva da glicose e de outros açúcares, e os ácidos graxos derivam das gorduras. 
Ambas as formas de combustível são transportadas através da membrana mitocondrial in-
terna e são, então, convertidas no crucial intermediário metabólico acetil-CoA por enzimas 
localizadas na matriz mitocondrial. Os grupos acetila da acetil-CoA são oxidados na matriz 
por intermédio do ciclo do ácido cítrico, descrito no Capítulo 2. O ciclo converte os áto-
mos de carbono da acetil-CoA em CO2, que é liberado pela célula como um subproduto. 
O mais fundamental é que o ciclo gera elétrons de alta energia carregados pelas moléculas 
carreadoras ativadas NADH e FADH2 (Figura 14-9). Esses elétrons de alta energia são, então, 
transferidos para a membrana mitocondrial interna, onde entram na cadeia transportadora 
de elétrons; a perda de elétrons por NADH e FADH2 também regenera NAD! e FAD que são 
necessários para o continuado metabolismo oxidativo. Na Figura 14-10 está apresentada 
esquematicamente a sequência completa de reações.

Um processo quimiosmótico converte a energia de oxidação em ATP
Embora o ciclo do ácido cítrico seja considerado uma parte do metabolismo aeróbio, ele 
próprio não faz uso do oxigênio. Somente nas reações catabólicas finais que ocorrem na 
membrana mitocondrial interna é que o oxigênio molecular (O2) é consumido diretamente. 
Quase toda a energia disponível pela queima de carboidratos, gorduras e outros produtos 

Figura 14-7 Fracionamento bioquímico de mitocôndrias purificadas em 
seus componentes. Estas técnicas tornaram possível o estudo das diferen-
tes proteínas de cada compartimento mitocondrial. O método apresentado 
permite o processamento de um grande número de mitocôndrias ao mesmo 
tempo. Ele baseia-se no fato de que, em meio de baixa força osmótica, a água 
flui para dentro da mitocôndria e expande muito a matriz (amarelo). Enquan-
to a crista da membrana interna desdobra-se para acomodar a expansão, a 
membrana externa – que não tem dobras – rompe-se, liberando uma estru-
tura composta somente da membrana interna e da matriz.

MITOCÔNDRIA
INTACTA

Matriz
Membrana externa
Membrana interna
Espaço
Intermembranas

Em meio de baixa osmolaridade,
o influxo de água promove a 
expansão da mitocôndria, e a
membrana externa rompe-se, liberando
o conteúdo do espaço intermembranas;
a membrana interna permanece
intacta.

A centrifugação deixa o conteúdo
do espaço intermembranas na
fração não-sedimentada.

ESPAÇO
INTERMEMBRANAS

A transferência a um meio com alta
osmolaridade determina o encolhimento.

+

A centrifugação em gradientes de
densidade separa a membrana
externa da densa matriz e sua
membrana interna circundante.

O rompimento e a centrifugação
separam a membrana interna 
dos componentes da matriz.

MEMBRANA
INTERNA

MATRIZ MEMBRANA
EXTERNA

Alberts_14.indd   817Alberts_14.indd   817 28.07.09   17:35:5928.07.09   17:35:59

Fosforilação oxida'va
• Ocorre na membrana interna que capta 

grandes quan"dades de energia, armazenada 
na forma de NADH e FADH2, e liberada para 
promover a conversão de ADP + Pi em ATP 

ATP sintase
• ATP-sintase ligada à membrana interna permite que H+ fluam a favor do seu 

gradiente eletroquímico. À medida que os H+ atravessam a ATP-sintase, eles são
u"lizados para dirigir a reação energe"camente desfavorável entre ADP e Pi para 
produzir ATP

• proteína de múl"plas subunidades com uma massa de mais de 500 KDa que 
funciona por catálise rotatória (“dínamo”)

• a energia do fluxo de prótons a favor do gradiente é conver"da em energia 
mecânica de dois conjuntos de proteínas que realizam atrito uma contra a outra: as 
proteínas da haste giratória empurrando um anel estacionário de proteínas da 
cabeça;

• ATP-sintase é capaz de produzir mais de 100 moléculas de ATP por segundo, 
gerando 3 moléculas de ATP por rotação
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