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A geracao de energia em
mitocondrias e cloroplastos

A necessidade fundamental de gerar energia de maneira eficiente determinou uma
influéncia profunda na historia da vida sobre a Terra. Muito da estrutura, fungao
e evolugao das células e dos organismos pode ser relacionado as suas necessida-
des de energia. Acredita-se que, na auséncia do oxigénio atmosférico, as primeiras
células devem ter produzido o oxigénio a partir da quebra de moléculas orgénicas
formadas por processos geoquimicos. Tais reagdes de fermentagao, discutidas no
Capitulo 13, ocorrem no citosol das células atuais, onde utilizam a energia gerada
da oxidagao parcial de moléculas de alimento ricas em energia para formar ATP.

Contudo, no inicio da histéria da vida, surgiu um mecanismo muito mais
eficiente para gerar energia e sintetizar ATP - baseado no transporte de elétrons
ao longo das membranas. Bilhdes de anos mais tarde, tal mecanismo ¢é tao fun-
damental para a existéncia de vida na Terra que dedicamos este capitulo inteiro
a ele. Como vamos observar, os mecanismos de transporte de elétrons associado
a membrana sao usados pelas células para extrair energia de uma grande varie-
dade de fontes. Esses mecanismos sao fundamentais tanto para a conversao da
energia luminosa em energia de ligagdes quimicas na fotossintese quanto para
a formagdo de grandes quantidades de ATP a partir dos alimentos durante a res-
piracao celular. Embora o transporte de elétrons associado a membrana tenha
surgido primeiro nas bactérias ha mais de trés bilhdes de anos, atualmente os
descendentes dessas células pioneiras ocupam todos os cantos e fendas da terra
e dos oceanos de nosso planeta com uma diversidade de formas de vida. Talvez
ainda mais notavel, os remanescentes dessas bactérias sobrevivem dentro de
cada célula eucariotica sob a forma de cloroplastos e mitocondrias.

Neste capitulo, consideramos os mecanismos moleculares pelos quais o
transporte de elétrons permite que as células produzam a energia necessaria
para sobreviver. Descrevemos como esses sistemas funcionam nas mitocondrias
e nos cloroplastos, e analisamos os principios quimicos que permitem que a
transferéncia de elétrons libere grandes quantidades de energia. Por fim, traga-
mos os caminhos evolutivos que deram origem a esses mecanismos.

Mas em primeiro lugar, vamos dar uma breve olhada nos principios gerais
centrais para a geracao de energia em todos os seres vivos: 0 uso de uma mem-
brana para aproveitar a energia do movimento de elétrons.

As células obtém a maior parte da sua energia a
partir de um mecanismo baseado em membranas

A principal moeda corrente de energia quimica nas células é o ATP (ver Figu-
ra 3-32). Pequenas quantidades de ATP sao geradas durante a glicolise no citosol
de todas as células (discutido no Capitulo 13). Contudo, para a grande maioria
das células, a maior parte do ATP é produzida por fosforilacdo oxidativa. A fosfo-
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Figura 14-1 Mecanismos associados a
membrana utilizam a energia fornecida
pelos alimentos ou pela luz solar para
gerar ATP. Na fosforilagdo oxidativa, que
ocorre nas mitocdndrias, um sistema de
transporte de elétrons utiliza a energia pro-
veniente da oxida¢do de alimentos para ge-
rar um gradiente de prétons (H') através da
membrana. Na fotossintese, que ocorre nos
cloroplastos, um sistema de transporte de
elétrons utiliza a energia fornecida pela luz
solar para gerar um gradiente de prétons
através da membrana. Em ambos os casos,
esse gradiente de protons é utilizado para
promover a sintese de ATP.
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rilagao oxidativa gera o ATP de forma diferente da glicélise, na medida em que
requer uma membrana. Nas células eucarioticas, a fosforilagdo oxidativa ocorre
nas mitocondrias. Essa depende do processo de transporte de elétrons que im-
pulsiona o transporte de protons (H') através da membrana mitocondrial interna.
Um processo semelhante produz ATP durante a fotossintese em plantas, algas e
bactérias fotossintetizantes (Figura 14-1).

O processo de produgao de ATP baseado em membrana consiste em duas
fases conectadas: a primeira constitui um gradiente eletroquimico de protons,
que a outra fase utiliza para gerar ATP. Ambas as fases sdo levadas a cabo pelos
complexos proteicos especiais na membrana.

1. Na fase 1, os elétrons de alta energia originados da oxidagdo de moléculas de
alimentos (discutidos no Capitulo 13), da luz solar, ou de outras fontes (discu-
tidas adiante) sdo transferidos ao longo de uma série de transportadores de
elétrons - denominada cadeia transportadora de elétrons - incorporada a
membrana. As transferéncias de elétrons liberam energia, que € usada para
bombear prétons, derivados da agua que esta onipresente nas células, através
da membrana e, portanto, gerando um gradiente eletroquimico de prétons
(Figura 14-2A). Um gradiente de ions através de uma membrana representa
uma forma de armazenar energia que pode ser aproveitada para produzir um
trabalho util quando os ions sdo permitidos a fluir de volta, através da mem-
brana, a favor do seu gradiente eletroquimico (discutido no Capitulo 12).

2. Na fase 2 da fosforilacdo oxidativa, os préotons fluem de volta a favor do seu
gradiente eletroquimico por meio de um complexo proteico chamado de
ATP-sintase, que catalisa a sintese do ATP com gasto de energia a partir de
ADP e fosfato inorganico (Pi). Essa enzima onipresente funciona como uma
turbina, permitindo que o gradiente de prétons propulsione a produgao de
ATP (Figura 14-2B).

Quando esse mecanismo de gerar energia foi inicialmente proposto em 1961,
ele foi chamado de hipdtese quimiosmética devido a relagdo existente entre as
reagoes de ligacdo quimica que sintetizam o ATP (“quimi-") com o processo de
transporte da membrana que bombeia prétons (“osmético”, do grego osmos,
empurrar). Gragas a0 mecanismo quimiosmotico, conhecido hoje como acopla-
mento quimiosmotico, as células podem aproveitar a energia da transferéncia
de elétrons de maneira semelhante a capacidade de utilizar a energia armazena-
da em uma bateria para realizar trabalho util (Figura 14-3).

O acoplamento quimiosmético é um processo
antigo, preservado nas células de hoje

O mecanismo quimiosmotico associado a membrana para produgao de ATP sur-
giu muito cedo na historia da vida. Exatamente o mesmo tipo de processo gera-
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dor de ATP ocorre na membrana plasmatica de bactérias e arqueias modernas.
Aparentemente, 0 mecanismo teve tanto sucesso que as suas caracteristicas
essenciais foram mantidas ao longo do processo evolutivo, desde os primeiros
procariotos até as células atuais.

Essa notavel semelhanca pode ser atribuida em parte ao fato de que as or-
ganelas que produzem o ATP nas células eucarioticas - os cloroplastos e as mi-
tocdndrias - evoluiram a partir de bactérias que foram incorporadas por células
ancestrais ha mais de um bilhao de anos (ver Figuras 1-18 e 1-20). Como evidén-
cia da sua linhagem bacteriana, tanto os cloroplastos quanto as mitocondrias se
reproduzem de maneira semelhante a da maioria dos procariotos (Figura 14-4).
Eles também possuem maquinaria biossintética semelhante a das bactérias para
produzir RNA e proteinas, além de manter seus proprios genomas (Figura 14-5).
Muitos genes de cloroplastos sdo marcadamente semelhantes aos genes de cia-
nobactérias, a bactéria fotossintetizante da qual se acredita que os cloroplastos
sejam derivados.

Embora mitocondrias e cloroplastos ainda possuam DNA, as bactérias que
deram origem a essas organelas perderam muitos dos genes necessarios para
uma vida independente, desenvolvendo relagoes simbioticas que levaram a evo-
lugao de células eucaridticas animais e vegetais. Contudo, esses genes alijados
nao foram perdidos. Muitos foram transferidos para o nucleo da célula, onde
continuam a produzir proteinas que as mitocondrias e os cloroplastos importam
para poderem desempenhar suas fungdes especializadas - incluindo a geragao
de ATP, um processo discutido em detalhes durante o restante do capitulo.

Figura 14-3 Baterias podem utilizar a energia de transferéncia de elé-
trons para realizar trabalho. (A) Se os terminais da bateria forem conec-
tados diretamente um ao outro, a energia liberada pela transferéncia dos
elétrons é totalmente convertida em calor. (B) Se a bateria for conectada a
uma bomba, grande parte da energia liberada pela transferéncia dos elé-
trons pode ser aproveitada para realizar trabalho (nesse caso, uma bomba
de &gua). As células, de maneira semelhante, podem aproveitar a energia de
transferéncia de elétrons para realizar trabalho — por exemplo, para bombear
H" (ver Figura 14-2A).

Figura 14-2 Sistemas associados a mem-
brana utilizam a energia armazenada em
um gradiente eletroquimico de prétons
para produzir ATP. O processo ocorre

em duas fases. (A) Na primeira fase, uma
bomba de prétons aproveita a energia da
transferéncia de elétrons (detalhes no apre-
sentados aqui) para bombear prétons (H)
derivados da dgua, criando um gradiente de
prétons através da membrana. Uma seta azul
indica o sentido de sua migracdo. Esses elé-
trons de alta energia podem vir de molécu-
las orgénicas ou inorgénicas, ou podem ser
produzidos pela acdo da luz sobre moléculas
especiais, como a clorofila. (B) O gradiente
de prétons produzidos em (A) serve como
um armazenamento versatil de energia.

Esse gradiente promove uma variedade de
reagcdes que requerem energia nas mitocon-
drias, nos cloroplastos e nos procariotos —in-
cluindo a sintese de ATP pela ATP-sintase.

QUESTAOQ 14-1

O dinitrofenol (DNP) é uma pequena
molécula que torna as membranas
permeaveis a prétons. Na década de
1940, pequenas quantidades desse
composto altamente téxico foram
administradas a pacientes para in-
duzir a perda de peso. O DNP foi
efetivo na promocao da perda de
peso, sobretudo das reservas lipidi-
cas. Vocé poderia explicar como ele
pdde causar tal perda? Como reacéo
colateral indesejada, entretanto,

os pacientes tiveram elevagao da
temperatura e suavam profusamente
durante o tratamento. Forneca uma
explicacdo para esses sintomas.

Toda a energia
quimica da
transferéncia de
elétrons é
convertida em
energia térmica

Fluxo de
elétrons

A energia quimica
da transferéncia
de elétrons é
convertida em
energia potencial
armazenada na
diferenca de nivel
da agua; menos
energia é perdida
na forma de calor
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DNA mitocondrial

FISSAO

|

(A)

Figura 14-4 Uma mitocéndria pode se dividir como uma bactéria.

(A) Ela é submetida a um processo de fissdo conceitualmente similar a
divisdo bacteriana. (B) Uma micrografia eletrénica de uma mitocédndria em
divisdo em uma célula hepética. (B, cortesia de Daniel S. Friend.)

AS MITOCONDRIAS E A FOSFORILACAO
OXIDATIVA

As mitocdndrias estdo presentes em quase todas as células eucaridticas, onde
produzem a maior parte do ATP da célula. Sem as mitocdndrias, os eucariotos
teriam de contar com o processo relativamente ineficiente da glicolise para a pro-
dugao de todo o ATP. Quando a glicose € convertida em piruvato pela glicolise no
citosol, o resultado liquido € que apenas duas moléculas de ATP sdo produzidas
por molécula de glicose, o que representa menos de 10% do total de energia livre
potencialmente disponivel a partir da oxidacdo do agticar. Em comparacao, cerca
de 30 moléculas de ATP sdo produzidas quando as mitocondrias sao utilizadas
para completar a oxidagao da glicose, que comega na glicolise. Se as células an-
cestrais nao tivessem estabelecido relagdes com as bactérias que deram origem
as mitocondrias modernas, parece improvavel que os organismos multicelulares
complexos pudessem ter evoluido.
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?. «s oo Matriz

Estroma — ",
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f—— 2 um ——» AW/
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Figura 14-5 As mitocdndrias e os cloroplastos compartilham muitas das caracte-
risticas de seus ancestrais bacterianos. Ambas as organelas possuem seu préprio
genoma de DNA e os sistemas para copiar esse DNA e produzir RNA e proteinas.

Os compartimentos internos dessas organelas — matriz mitocondrial e estroma dos
cloroplastos — possuem DNA (vermelho) e um conjunto especial de ribossomos. As
membranas de ambas as organelas — membrana mitocondrial interna e membrana do
tilacoide — possuem os complexos de proteinas envolvidas na producdo de ATP.
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A importancia das mitocondrias € realgada pelas consequéncias desas-
trosas da disfungao mitocondrial. Por exemplo, os pacientes com uma doenga
hereditaria chamada epilepsia mioclénica com fibras vermelhas rotas (MERREF,
de myoclonic epilepsy and ragged red fiber disease) sao deficientes em varias
proteinas necessarias para o transporte de elétrons. Em consequéncia, eles
costumam experimentar fraqueza muscular, problemas cardiacos, epilepsia e,
muitas vezes, deméncia. As células musculares e nervosas sao especialmente
sensiveis a defeitos mitocondriais, pois necessitam de muito ATP para funcio-
nar normalmente.

Nesta secdo, fazemos uma revisao da estrutura e fungao das mitocondrias.
Descrevemos a forma como essa organela faz uso de uma cadeia transportadora
de elétrons, incorporada na sua membrana interna, para gerar o gradiente de
protons necessario para promover a sintese de ATP. Também consideramos a efi-
ciéncia global com a qual esse sistema associado a membrana converte a energia
armazenada nas moléculas energéticas (alimentos) em energia armazenada nas
ligacoes de fosfato do ATP.

As mitocondrias podem mudar sua forma,
localizagdo e nimero para atender as
necessidades celulares

As mitocdndrias isoladas sao em geral semelhantes em tamanho e forma aos
seus antepassados bacterianos. Embora nao sejam mais capazes de viver de
forma independente, as mitocdndrias sdo notaveis em se adaptar, ajustando
sua localizagdo, forma e numero para atender as necessidades da célula. Em
algumas células, as mitocondrias permanecem fixas em um unico local, onde
fornecem ATP diretamente a uma regiao com consumo de energia excepcio-
nalmente elevado. Em uma célula muscular cardiaca, por exemplo, as mito-
cOndrias estdo localizadas proximas aos aparelhos contrateis, ao passo que,
no espermatozoide, estdo firmemente presas ao redor do flagelo motor (Figu-
ra 14-6). Em outras células, as mitocdndrias fundem-se, formando estruturas
alongadas em redes tubulares dindmicas, que sdo difusamente distribuidas
pelo citoplasma (Figura 14-7). Essas redes sao dindmicas, quebrando-se con-
tinuamente por fissao (ver Figura 14-4) e se fundindo novamente.

As mitocondrias estdo presentes em grande numero - 1.000 a 2.000 em uma
célula do figado, por exemplo. Mas os seus numeros variam dependendo do tipo
celular e podem mudar com as necessidades de energia da célula. Nas células do
musculo esquelético, as mitocondrias podem se dividir até aumentar de cinco a
dez vezes o seu numero se o musculo for estimulado repetidamente a se contrair.

Independentemente da sua aparéncia variada, localizagao e numero, todas
as mitocondrias tém a mesma estrutura interna basica - um modelo que mantém
a produgao eficiente de ATP, como vemos a seguir.

Mitocondria

flagelar

Miofibrila do sistema contratil

(A) CELULA MUSCULAR CARDIACA (B) CAUDA DO ESPERMATOZOIDE

Figura 14-6 Algumas mitocoéndrias
estdo localizadas préximas aos sitios
de alta utilizacdo de ATP. (A) Em uma
célula muscular cardiaca, as mitocon-
drias se situam préximas aos aparelhos
contrateis, nos quais a hidrélise de ATP
fornece a energia para a contrac3o. (B)
Em um espermatozoide, as mitocdn-
drias se encontram na cauda, ao redor
de uma porcado do flagelo motor que
requer ATP para o seu movimento.
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Figura 14-7 Muitas vezes as mito-
cdndrias se fundem para formar redes
tubulares alongadas que podem se es-
tender por todo o citoplasma. (A) As mi-
tocdndrias (vermelho) estdo marcadas com
fluorescéncia nestes fibroblastos cultivados
de camundongo. (B) Em uma célula de le-
vedura, as mitocdndrias (vermelho) formam
uma rede continua, dobrada contra a mem-
brana plasmatica. (A, cortesia de Michael
W. Davidson, Carl Zeiss Microscopy Online
Campus; B, de J. Nunnari et al., Mol. Biol.
Cell. 8:1233-1242, 1997. Com a permissao
de The American Society for Cell Biology.)

Mitocoéndria continua

Mitocondrias Nucleo

(A)
5um

Uma mitocondria possui uma membrana
externa, uma membrana interna e dois
compartimentos internos

Uma mitocondria € delimitada por duas membranas altamente especializadas
—uma em torno da outra. Essas membranas, chamadas de membranas mitocon-
driais externa e interna, criam dois compartimentos mitocondriais: um grande
espaco interno chamado de matriz e um espago intermembranar muito mais es-
treito (Figura 14-8). Quando mitocondrias isoladas sao suavemente fracionadas,
tendo os seus componentes separados € 0s seus conteudos analisados (ver Pai-
nel 4-3, p. 164-165), cada uma das membranas, € 0s espagos que elas delimitam,
apresentam um conjunto unico de proteinas.

A membrana externa possui muitas moléculas de uma proteina de transporte
denominada poring, a qual forma amplos canais aquosos pela bicamada lipidica
(descritos no Capitulo 11). Como resultado, a membrana externa ¢ como uma
peneira, permeavel a todas as moléculas de 5.000 daltons ou menos, incluindo
pequenas proteinas. Isso torna o espago intermembranar quimicamente equi-
valente ao citosol em relagdo as pequenas moléculas € ions inorganicos que €la
contém. Em contrapartida, a membrana interna, como outras membranas da cé-
lula, ¢ impermeavel a passagem de ions e a maioria das pequenas moléculas,
exceto onde uma rota € fornecida por proteinas de transporte de membrana es-
pecificas. A matriz mitocondrial, portanto, contém apenas moléculas que sao
seletivamente transportadas a matriz através da membrana interna, e entdao o
seu conteudo ¢ altamente especializado.

A membrana mitocondrial interna ¢ o local onde ocorre a fosforilagao oxida-
tiva, e ela contém as proteinas da cadeia transportadora de elétrons, as bombas
de protons e a ATP-sintase, necessaria para a producao de ATP. Ela também pos-
sui uma variedade de proteinas de transporte que permitem a entrada seletiva de
pequenas moléculas — como o piruvato e os acidos graxos que serao oxidados na
mitocondria -no interior da matriz.

A membrana interna é altamente sinuosa, formando uma série de dobra-
mentos conhecidos como cristas — que se projetam para o interior do espago da
matriz (ver Figura 14-8 e ). Essas dobras aumentam muito a area
da superficie da membrana. Em uma célula hepatica, por exemplo, as membra-
nas internas de todas as mitocOndrias representam cerca de um ter¢o das mem-
branas totais da célula. E o numero de cristas em uma mitocondria de célula
muscular cardiaca € trés vezes maior do que o de uma mitocondria de uma célula
hepatica.
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Matriz. Esse espago contém uma
mistura altamente concentrada de
centenas de enzimas, incluindo aquelas
necessarias a oxidagdo do piruvato e f
| acidos graxos e ao ciclo do acido citrico. |

[ Membrana interna. Dobrada em
numerosas cristas, a membrana interna
possui proteinas que realizam a
fosforilacao oxidativa, incluindo a
cadeia transportadora de elétrons e a
ATP-sintase, que produz ATP.

[ Membrana externa. Devido ao fato de
conter grandes proteinas formadoras de
canais (denominadas porinas), a
membrana externa é permeavel a todas
as moléculas de 5.000 daltons ou menos. | &

[ Espaco intermembranar. Esse espaco
contém varias enzimas que utilizam o
ATP proveniente da matriz para
fosforilar outros nucleotideos. Ele
também contém proteinas que sao
liberadas durante a apoptose (discutida
L no Capitulo 18).

(A)

O ciclo do &cido citrico gera elétrons de alta
energia necessarios para a producao de ATP

A geragao de ATP é promovida pelo fluxo de elétrons originados a partir da
queima de carboidratos, gorduras e outras fontes durante a glicolise e o ciclo
do acido citrico (discutido no Capitulo 13). Tais elétrons de alta energia sdo
fornecidos pelos carreadores ativados gerados durante essas duas fases do ca-
tabolismo, sendo a maioria produzida pelo ciclo do acido citrico, que opera na
matriz mitocondrial.

O ciclo do acido citrico recebe o combustivel de que necessita para produ-
zir esses carreadores ativados a partir de moléculas derivadas de alimentos que
fazem o seu caminho do citosol para dentro da mitocdndria. Tanto o piruvato
produzido pela glicélise, que ocorre no citosol, quanto os acidos graxos origi-
nados a partir da quebra de gorduras (ver Figura 13-3) podem entrar no espago
intermembranar mitocondrial pelas porinas da membrana mitocondrial exter-
na. Essas moléculas de combustivel sdo, em seguida, transportadas através da
membrana mitocondrial interna para o interior da matriz, onde sdo convertidas
em acetil-CoA, o intermediario metabdlico fundamental (Figura 14-9). Os grupos
acetila da acetil-CoA sdo, em seguida, oxidados a CO, pelo ciclo do acido citrico
(ver Figura 13-12). Parte da energia derivada dessa oxidagdo é armazenada na
forma de elétrons de alta energia, representada pelos carreadores ativados NADH
e FADH,. Tais carreadores ativados podem doar seus elétrons de alta energia
para a cadeia transportadora de elétrons localizada na membrana mitocondrial
interna (Figura 14-10).

Membrana plasmatica

Aclcares e

polissacarideos Aclcares — Glicose — — Piruvato

~, _

Acidos Acidos

graxos

Gorduras = Acidos graxos

Figura 14-8 Uma mitocéndria é or-
ganizada em quatro compartimentos
separados. (A) Um desenho esquematico
e (B) uma micrografia eletrénica de uma
mitocdndria. Cada compartimento possui
um conjunto Unico de proteinas que per-
mite a realizacdo de suas funcdes distintas.
Em mitocéndrias hepéticas, cerca de 67%
das proteinas mitocondriais totais estdo
localizados na matriz, 21% estao localizados
na membrana interna, 6%, na membrana
externa, e 6%, no espaco intermembranar.
(B, cortesia de Daniel S. Friend.)

QUESTAO 14-2

Fotomicrografias eletrénicas mos-
tram que as mitocdndrias do muscu-
lo cardiaco possuem uma densidade
muito maior de cristas do que as
mitocondrias das células da pele.
Sugira uma explicagdo para essa
observacéo.

Acetil-CoA

graxos MITOCONDRIA
CITOSOL

Figura 14-9 Nas cé-
lulas eucaridticas, a
acetil-CoA é produzida
nas mitocéndrias a
partir de moléculas de-
rivadas de acticares e
gorduras. A maioria das
reacoes de oxidac¢do da
célula ocorre nessas or-
ganelas, e a maior parte
do ATP ¢ produzida ai.
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Figura 14-10 O NADH doa seus elétrons
de alta energia para a cadeia transpor-
tadora de elétrons. Neste desenho, os
elétrons que estdo sendo transferidos sdo
apresentados como dois pontos vermelhos
em um atomo vermelho de hidrogénio. Um
fon hidreto (um atomo de hidrogénio com
um elétron extra) é removido do NADH e
convertido em um préton e dois elétrons.

E apresentada apenas a parte do NADH
que transporta os elétrons de alta energia;
para a estrutura completa e a converséo do
NAD" de volta a NADH, ver a estrutura inti-
mamente relacionada de NADPH na Figura
3-34. Os elétrons também sdo transpor-
tados de maneira semelhante por FADH,,
cuja estrutura é mostrada na Figura 13-13B.

Figura 14-11 Conforme os elétrons sdo
transferidos de carreadores ativados
para o oxigénio, os prétons sdo bombe-
ados através da membrana mitocondrial
interna. Essa é a fase 1 do acoplamento
quimiosmético (ver Figura 14-2). A rota do
fluxo de elétrons é indicada por setas azuis.

Dois elétrons de alta
energia a partir da
oxidacdo de acucares

H/H O H O
WA WL
eSS \n, poacao DE REARRANJO e S
i i ELETRONS DAS LIGACOES i i 2
/C\N/C\ /C\\g/c\
H H H H
m ! jon hidreto Hg NAD* !

.

H* 2—>

Dois elétrons passam para a cadeia trans-
portadora de elétrons na membrana interna

O movimento de elétrons esta acoplado a
bomba de prétons

A geragdo quimiosmotica de energia comega quando os carreadores ativados
NADH e FADH, doam seus elétrons de alta energia para a cadeia transporta-
dora de elétrons na membrana mitocondrial interna, tornando-se oxidados
a NAD" e FAD no processo (ver Figura 14-10). Os elétrons sdo rapidamente
passados ao longo da cadeia até o oxigénio molecular (O,) para formar agua
(H,0). O movimento gradual desses elétrons de alta energia ao longo dos com-
ponentes da cadeia transportadora de elétrons libera energia que pode, en-
tao, ser utilizada para bombear protons através da membrana interna (Figura
14-11). O gradiente de protons resultante, por sua vez, € usado para promover
a sintese de ATP. A sequéncia completa das reagoes pode ser vista na Figu-
ra 14-12. A membrana mitocondrial interna serve, assim, como um disposi-
tivo que converte a energia contida nos elétrons de alta energia do NADH (e
FADH,) na ligacdo fosfato de moléculas de ATP (Figura 14-13). Esse mecanis-
mo quimiosmoético para sintese do ATP ¢ chamado de fosforilagdo oxidati-
va porque envolve tanto o consumo de O, quanto a sintese de ATP pela adigao
de um grupo fosfato ao ADP.

A fonte dos elétrons de alta energia que promove o bombeamento de pro-
tons € muito diferente entre os diversos organismos e processos. Na respiragao
celular - que ocorre nas mitocondrias € nas bactérias aerdbicas -, os elétrons de
alta energia sdo, em ultima analise, derivados de agucares ou de gorduras. Na
fotossintese, os elétrons de alta energia vém do pigmento verde clorofila, que cap-
ta a energia da luz solar. Muitos organismos unicelulares (arqueias e bactérias)
usam substéancias inorgénicas como o hidrogénio, o ferro e o enxofre como fonte
de elétrons de alta energia, necessarios para produzir o ATP (ver, por exemplo, a
Figura 1-12).

Gradiente de H*

NAD*
Bomba
‘ ~ /de H*
Moléculas 2
provenientes
de alimentos } >
vindas do
citosol H,0
]
Produtos
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Independentemente da fonte de elétrons, a grande maioria dos organismos
vivos utiliza um mecanismo quimiosmotico para gerar ATP. Nas se¢oes seguin-
tes, descrevemos em detalhes como ocorre esse processo.

Os prétons sdo bombeados através da
membrana mitocondrial interna por proteinas
da cadeia transportadora de elétrons

A cadeia transportadora de elétrons - ou cadeia respiratoria — que conduz a fos-
forilagao oxidativa esta presente em muitas copias na membrana mitocondrial
interna. Cada cadeia contém mais de 40 proteinas, agrupadas em trés grandes
complexos enzimaticos respiratorios. Cada complexo possui diversas protei-
nas individuais, incluindo as proteinas transmembranicas que ancoram o com-
plexo firmemente na membrana mitocondrial interna.

Os trés complexos enzimaticos respiratorios, na ordem em que eles recebem
elétrons, sao: (1) complexo NADH-desidrogenase, (2) complexo citocromo c-reduta-
se e (3) complexo citocromo c-oxidase (Figura 14-14). Cada complexo possui ions
metalicos e outros grupos quimicos que agem como trampolins para facilitar a
passagem de elétrons. O movimento dos elétrons ao longo desses complexos
respiratorios ¢ acompanhado pelo bombeamento de protons a partir da matriz
mitocondrial para o espago intermembranar. Assim, cada complexo pode ser
considerado uma bomba de prétons.

O primeiro complexo enzimatico respiratério, o NADH-desidrogenase, recebe
elétrons do NADH. Esses elétrons sao retirados do NADH, sob a forma de um ion
hidreto (H'), que € entao convertido em um proton e dois elétrons de alta energia.
Essa reagao, H — H' + 2¢” (ver Figura 14-10), é catalisada pelo complexo NADH-
-desidrogenase. Os elétrons sdo entao transferidos ao longo da cadeia para cada
um dos outros complexos enzimaticos. Por sua vez, carreadores moveis de elétrons

Figura 14-12 Carreadores ativados
gerados durante o ciclo do acido citrico
propulsionam a sintese de ATP. O piru-
vato e os acidos graxos entram na matriz
mitocondrial (inferior), onde sdo converti-
dos em acetil-CoA. A acetil-CoA é entdo
metabolizada no ciclo do 4cido citrico, pro-
duzindo NADH (e FADH,, ndo mostrado).
Durante a fosforilacdo oxidativa, os elétrons
de alta energia doados pelo NADH (e
FADH,) s&o transferidos ao longo da cadeia
transportadora de elétrons, na membrana
interna, para o oxigénio (O,); esse trans-
porte de elétrons gera um gradiente de
prétons através da membrana interna, que
é utilizado para promover a producao de
ATP pela ATP-sintase. As propor¢des exatas
de "reagentes” e "produtos” ndo estdo
indicadas neste diagrama: por exemplo,
em breve veremos que sdo necessarios de
quatro elétrons, provenientes de quatro
moléculas de NADH, para converter o O,
em duas moléculas de H,0.

Energia na forma
de elétrons de alta
energia do NADH

+ %20, + H* NAD* + H,0

TRANSPORTE
DE ELETRONS

Processos de conversao de
energia na membrana interna

MATRIZ FOSFORILACAO

OXIDATIVA

ADP + (P,

Energia na forma
de ligagoes de
fosfato de alta
energia no ATP

Figura 14-13 As mitocdndrias catalisam
a principal conversdo de energia. Na
fosforilagdo oxidativa, a energia liberada
pela oxidacdo de NADH para NAD" é
aproveitada — por processos conversores de
energia na membrana mitocondrial interna
— para fornecer a energia necesséria para
fosforilar o ADP e formar ATP. A equagédo
liquida desse processo, no qual dois elé-
trons passam do NADH para o oxigénio, é
2NADH + O, + 2H" — 2NAD" + 2H,0.
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Figura 14-14 Os elétrons de alta energia
sdo transferidos por meio de trés com-
plexos enzimaticos respiratérios na mem-
brana mitocondrial interna. O tamanho
relativo e a forma de cada complexo estdo
indicados, embora os varios componentes
proteicos individuais que formam cada
complexo, ndo. Durante a transferéncia de
elétrons de alta energia do NADH para o
oxigénio (linhas azuis), prétons derivados
da dgua sdo bombeados através da mem-
brana, da matriz para o espaco intermem-
branar, por todos os complexos (Animacao
14.2). A ubiquinona (Q) e o citocromo c (c)
servem como carreadores méveis que
transportam os elétrons de um complexo
para o proximo.

H* H* H*

T Citocrc‘amo c T

@

ESPACO INTERMEMBRANAR

Membrana
mitocondrial |: -+ Q /
interna ’
Ubiquinona
MATRIZ H* —
2 H* 2H" + %0, H>O
/
| I |
10 nm
NAD*
Complexo Complexo Complexo
NADH- citocromo c¢- citocromo c-
-desidrogenase -redutase -oxidase

sao utilizados para transportar os elétrons entre os complexos (ver Figura 14-14).
Essa transferéncia de elétrons € energeticamente favoravel: os elétrons sao trans-
feridos, a partir de carreadores de elétrons com fraca afinidade por elétrons, para
aqueles com maior afinidade por elétrons, até que eles se combinem com uma mo-
lécula de O, para formar agua. Essa reagao final € a tnica etapa dependente de oxi-
génio na respiracao celular, e ela consome quase todo o oxigénio que respiramos.

O bombeamento dos prétons produz um
gradiente eletroquimico abrupto de prétons
através da membrana mitocondrial interna

Sem um mecanismo para aproveitar a energia liberada pela transferéncia de elé-
trons energeticamente favoravel do NADH para O,, €ssa energia seria simples-
mente liberada na forma de calor. As células sdo capazes de recuperar a maior
parte dessa energia. Os trés complexos enzimaticos respiratorios da cadeia
transportadora de elétrons utilizam tal energia para bombear prétons através
da membrana mitocondrial interna, a partir da matriz, para o interior do espa-
¢o intermembranar (ver Figura 14-14). Mais tarde, delineamos os mecanismos
moleculares envolvidos. Por enquanto, sao ressaltadas as consequéncias des-
sa elegante estratégia. Em primeiro lugar, o bombeamento de prétons gera um
gradiente de H" - ou um gradiente de pH - através da membrana interna. Como
consequéncia, o pH na matriz (em torno de 7,9) € cerca de 0,7 unidades mais ele-
vado que no espago intermembranar (que € de 7,2, o mesmo pH do citosol). Em
segundo lugar, o bombeamento de protons gera um gradiente de voltagem - ou
potencial de membrana - através da membrana interna; como H' flui para fora, a
regido da membrana voltada para a matriz torna-se negativa, e a regido voltada
para o espaco intermembranar torna-se positiva.

Conforme discutido no Capitulo 12, a for¢a que impulsiona o fluxo passivo
de um ion através da membrana € proporcional ao gradiente eletroquimico do
fon. A for¢a do gradiente eletroquimico depende tanto da tensao através da
membrana, como medida pelo potencial de membrana, quanto do gradiente
de concentragao idnica (ver Figura 12-5). Devido a carga positiva dos protons,
eles irdo atravessar mais facilmente uma membrana se houver um excesso de
carga negativa no outro lado. No caso da membrana mitocondrial interna, o
gradiente de pH e o potencial de membrana agem juntos para criar um elevado
gradiente eletroquimico de prétons, tornando energeticamente muito favora-
vel o fluxo de H' de volta para a matriz mitocondrial. O potencial de membra-
na contribui de modo significativo para esta for¢a motriz proténica, que puxa o
H' de volta através da membrana; quanto maior for o potencial de membrana,
mais energia € armazenada no gradiente de protons (Figura 14-15).
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Figura 14-15 O gradiente eletroquimico de H* através da membrana mitocondrial
interna compreende uma grande forca, devido ao potencial de membrana (AV), e
uma forca menor, devido ao gradiente de concentracdo de H' - isto é, o gradiente
de pH (ApH). Ambas as forcas combinam-se para gerar a forca motriz proténica, que
puxa de volta o H' para a matriz mitocondrial. A relacdo matemética exata entre essas for-
cas € expressa pela equacdo de Nernst (ver Figura 12-23).

A ATP-sintase utiliza a energia armazenada
no gradiente eletroquimico de prétons
para pFOdUZir ATP Quando o farmaco dinitrofenol

(DNP) é adicionado a mitocdndrias,
a membrana interna se torna perme-
avel a prétons (H'). Em contraparti-
da, quando o farmaco nigericina é
adicionado a mitocéndrias, a mem-

QUESTAO 14-3

Se fosse permitido que os protons presentes no espago intermembranar fluissem
livremente de volta para a matriz mitocondrial, a energia armazenada no gradiente
eletroquimico de protons seria perdida na forma de calor. Esse processo de aparen-
te desperdicio possibilita que os ursos mantenham-se aquecidos durante a hiber-

nagao, como discutimos adiante em Como Sabemos (p. 462-463). Na maioria das brana interna se torna permeavel
células, no entanto, o gradiente eletroquimico de protons através da membrana mi- a K. (A) Como o gradiente eletro-
tocondrial interna € usado para promover a sintese de ATP a partir de ADP e P; (ver quimico de prétons ira mudar em
Figura 2-25). O dispositivo que torna isso possivel é a ATP-sintase, uma proteina resposta ao DNP? (B) Como ele se
grande, de multiplas subunidades e incorporada na membrana mitocondrial interna. modificard em resposta a nigericina?

A ATP-sintase tem origem remota; a mesma enzima gera ATP nas mitocon-
drias de células animais, nos cloroplastos de plantas € algas € na membrana
plasmatica de bactérias. A regido da proteina que catalisa a fosforilagdo do ADP
tem a forma de uma cabega de pirulito que se projeta na matriz mitocondrial; ela
esta ligada por uma haste central a um transportador de H' transmembrénico
(Figura 14-16). A passagem de protons pelo transportador promove uma rapida
rotagao do transportador e de sua haste, semelhante a um pequeno motor. Quan-
do a haste gira, ela atrita contra as proteinas da cabega estacionaria, alterando
suas conformagoes e levando-as a produzir ATP. Desse modo, uma deformagao
mecanica € convertida em energia de ligagdo quimica no ATP (Animacdo 14.3).
Esta delicada sequéncia de intera¢oes permite que a ATP-sintase produza mais
de 100 moléculas de ATP por segundo - 3 moléculas de ATP por revolugao.

A ATP-sintase também pode funcionar no sentido inverso - utilizando a
energia da hidrolise do ATP para bombear protons “ladeira acima”, contra o
seu gradiente eletroquimico através da membrana (Figura 14-17). Nesse modo,
a ATP-sintase funciona de forma semelhante a bomba de H" descrita no Capi-
tulo 12. O fato de a ATP-sintase produzir principalmente ATP — ou consumir o
ATP para bombear protons — depende da magnitude do gradiente eletroquimico
de prétons através da membrana na qual tal enzima esta presente. Em muitas
bactérias que podem crescer tanto em condi¢des aerdbias quanto anaerdbias,
a direcao do funcionamento da ATP-sintase é rotineiramente revertida quan-
do a bactéria fica sem O,. Nessas condi¢oes, a ATP-sintase usa parte do ATP
gerado no interior da célula pela glicolise para bombear protons para fora da
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Figura 14-16 A ATP-sintase age
como um motor, convertendo a
energia dos prétons que fluem a
favor do gradiente eletroquimico e

gerando a energia de ligacdo quimi-
ca do ATP. (A) A proteina de mdltiplas

subunidades é composta por uma
cabeca estacionaria, denominada F,
ATPase, e uma porc¢do rotativa cha-
mada de F,. Tanto F, quanto F;sédo
formadas de multiplas subunidades.
Impulsionada pelo gradiente eletro-
quimico de proétons, a subunidade
F, da proteina — que consiste em um
transportador transmembréanico de
H* (azul) e uma haste central (roxo) —
gira rapidamente dentro da cabeca

estacionéria F, ATPase (verde), promo-

vendo a formagdo de ATP a partir de
ADP e P.. A cabeca estacionéria esta
ancorada @ membrana interna por
um “brago”, uma proteina alongada
denominada haste periférica (laranja).
AF, ATPase recebeu este nome por-
que pode realizar a reacdo inversa — a
hidrélise de ATP formando ADP e P,
— quando separada da porcdo F, do
complexo.

(B) A estrutura tridimensional da
ATP-sintase, conforme determinado
por cristalografia por raios X. A haste
periférica esté fixada a membrana
com o auxilio da subunidade indicada
pela forma oval rosa, que é a Unica
parte do complexo onde faltam deta-
lhes estruturais. Na sua outra extremi-
dade, essa haste ¢ fixada na cabeca
F, ATPase por meio da subunidade
vermelha pequena. (B, cortesia de K.
Davies.)
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célula, criando um gradiente de prétons de que a célula bacteriana precisa para
importar seus nutrientes essenciais por transporte acoplado. Um mecanismo
semelhante € usado para promover o transporte de pequenas moléculas para
dentro e para fora da matriz mitocondrial, como discutimos a seguir.

prea e I L W 7 e L [T
H* H*
H* H* H* H* H*
H* H* H H* H
MATRIZ L» H k o

Rotor

P) + ADP > 7 H*
s
\\ P)+ ADP i

Estator F, ATPase

(A) SINTESE DE ATP (B) HIDROLISE DE ATP

Figura 14-17 A ATP-sintase é um dispositivo de acoplamento reversivel. Ela
pode tanto sintetizar ATP por meio do aproveitamento do gradiente eletroquimico
de H' (A) quanto bombear prétons contra esse gradiente eletroquimico, com hidré-
lise do ATP (B). A direcado da operacdo em um dado momento depende do lucro
liquido em energia livre (AG, discutido no Capitulo 3) para os processos acoplados
de transferéncia de H" através da membrana e da sintese de ATP a partir de ADP e
P.. Por exemplo, se o gradiente eletroquimico de prétons cair abaixo de certo nivel,
o AG para o transporte do H' para a matriz j4 ndo sera grande o suficiente para im-
pulsionar a producao de ATP; em vez disso, o ATP sera hidrolisado pela ATP-sintase,
para restituir o gradiente de prétons. Um tributo a atividade da ATP-sintase é apre-
sentado na Animacao 14.4.
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O transporte acoplado através da membrana
mitocondrial interna também é promovido pelo
gradiente eletroquimico de prétons

A sintese de ATP nao € o unico processo promovido pelo gradiente eletroquimico
de prétons nas mitocdndrias. Muitas moléculas pequenas, eletricamente carre-
gadas, como o piruvato, o ADP e o fosfato inorgénico (P;), sdo importadas para a
matriz mitocondrial a partir do citosol, enquanto outras, como o ATP, devem ser
transportadas na diregdo oposta. Proteinas transportadoras, que se ligam a es-
sas moléculas, podem acoplar o seu transporte ao fluxo energeticamente favora-
vel de H' para o interior da matriz (ver os “transportadores associados” na Figura
12-14). O piruvato € o P;, por exemplo, sdo cotransportados para dentro junto com
os prétons, a medida que os protons se movem para o interior da matriz a favor
do seu gradiente eletroquimico.

Outros transportadores aproveitam o potencial de membrana gerado pelo
gradiente eletroquimico de protons, o qual deixa a face da membrana mitocon-
drial interna voltada para a matriz mitocondrial mais carregada negativamente
do que a face da membrana que esta voltada para o espago intermembranar. Uma
proteina transportadora antiporte explora esse gradiente de voltagem para expor-
tar ATP a partir da matriz mitocondrial € para importar o ADP. Essa troca permite
que o ATP sintetizado na mitocondria seja rapidamente exportado (Figura 14-18).

Como consequéncia, o gradiente eletroquimico de prétons em células eu-
carioticas € usado tanto para promover a formagao de ATP quanto para trans-
portar metabdlitos selecionados através da membrana mitocondrial interna. Em
bactérias, o gradiente de protons através da membrana plasmatica é utilizado de
forma semelhante, promovendo a sintese de ATP e o transporte de metabdlitos.
Contudo, ele também serve como uma importante fonte de energia diretamente
utilizavel: em bactérias com motilidade, por exemplo, o fluxo de prétons para
dentro da célula promove a rapida rotacao do flagelo bacteriano, que impulsiona
a bactéria (Animacao 14.5).

A répida conversao de ADP em ATP nas
mitocondrias mantém uma alta razdo ATP:ADP
nas células

Em consequéncia da troca de nucleotideos apresentada na Figura 14-18, as mo-
léculas de ADP - produzidas pela hidrolise do ATP no citosol - sdo rapidamente
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QUESTAO 14-4

A propriedade marcante que faz a
ATP-sintase funcionar em qualquer
direcdo permite a interconverséo,
em uma ou outra direcdo, da ener-
gia armazenada no gradiente de

H* ou a energia armazenada no
ATP. (A) Se a ATP-sintase, produtora
de ATP, fosse comparada a uma
turbina hidrelétrica, produtora de
energia elétrica, qual seria a analo-
gia adequada quando ela funcionar
na diregdo oposta? (B) Sob certas
condigbes, poder-se-ia esperar que
a ATP-sintase parasse, ndo girando
para frente, nem para tras? (C) O
que determina a direcdo de opera-
¢do da ATP-sintase?

Figura 14-18 O gradiente eletroquimico
de prétons pela membrana mitocondrial
interna também é usado para conduzir
alguns processos acoplados ao transpor-
te. A carga de cada molécula transportada
esté indicada em comparacao ao potencial
de membrana, o qual é negativo interna-
mente. O piruvato e o fosfato inorgénico (P)
sdo deslocados para a matriz, junto com os
proétons, tal como os prétons se movem a
favor de seu gradiente eletroquimico. Am-
bos sdo carregados negativamente, sendo
0 seu movimento antagénico ao potencial
negativo da membrana; no entanto, o gra-
diente de concentracdo de H' — o gradiente
de pH - promove o seu transporte para
dentro. O ADP é bombeado para dentro
da matriz e o ATP é bombeado para fora
por um processo de antiporte que utiliza o
gradiente de voltagem através da membra-
na para promover essa troca. A membrana
mitocondrial externa é livremente perme-
4vel para todos esses compostos devido

a presenca de porinas na membrana (ndo
mostradas). O transporte ativo de molé-
culas através de membranas por proteinas
carreadoras e a formacdo do potencial de
membrana sdo discutidos no Capitulo 12.
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devolvidas para dentro das mitocondrias para a recarga, enquanto a maior parte
das moléculas de ATP produzidas nas mitocondrias € exportada para o citosol,
onde sdo mais necessarias. (Uma pequena quantidade de ATP ¢ utilizada dentro
das proprias mitocondrias como energia para a replicagdo do DNA, a sintese de
proteinas e outras reagdes que consomem energia.) Com estas idas e vindas,
uma molécula tipica de ATP em uma célula humana ira sair da mitocondria e
para ela voltar (como ADP) mais de uma vez a cada minuto.

Como discutido no Capitulo 3, a maioria das enzimas biossintéticas realiza
reagoes energeticamente desfavoraveis pelo acoplamento dessas reagoes a hidro-
lise energeticamente favoravel do ATP (ver Figura 3-33A). O montante de ATP em
uma célula é, assim, utilizado para promover uma enorme variedade de processos
celulares, assim como uma bateria € usada para acionar um motor elétrico. Para ser
util, a concentragdo de ATP no citosol deve ser mantida cerca de 10 vezes mais ele-
vada do que a de ADP. Se a atividade das mitocondrias fosse interrompida, os niveis
de ATP cairiam drasticamente e a “bateria” da célula ficaria descarregada. Por fim,
reagdes energeticamente desfavoraveis nao poderiam ser mantidas, levando a mor-
te celular. O veneno cianeto, o qual bloqueia o transporte de elétrons na membrana
mitocondrial interna, causa a morte celular exatamente por esse processo.

A respiracao celular é surpreendentemente
eficiente

A oxidagao de agucares para a produgao de ATP pode parecer desnecessaria-
mente complexa. Sem duvida, o processo poderia ser realizado mais diretamente
- talvez por meio da eliminacdo do ciclo do acido citrico ou de alguns dos passos
da cadeia respiratoria. Essa simplificacdo certamente facilitaria o aprendizado
de quimica pelos alunos - mas isso seria uma ma noticia para a célula. Como
discutido no Capitulo 13, as vias oxidativas que permitem as células obterem
e utilizarem de forma mais eficiente a energia dos alimentos envolvem muitos
intermediarios, cada um diferindo apenas ligeiramente do seu antecessor. Des-
sa forma, a enorme quantidade de energia armazenada nos alimentos pode ser
parcelada em pequenos pacotes que podem ser aprisionados pelos carreadores
ativados, como NADH e FADH, (ver Figura 13-1).

Grande parte da energia carregada por NADH e FADH, ¢ finalmente con-
vertida em energia de ligagdo do ATP. A quantidade de ATP que cada um desses
carreadores ativados pode produzir depende de varios fatores, incluindo onde
seus elétrons entram na cadeia respiratoria. As moléculas de NADH produzidas
na matriz mitocondrial durante o ciclo do &cido citrico transferem seus elétrons
de alta energia para o complexo NADH-desidrogenase - o primeiro complexo da
cadeia. A medida que os elétrons passam de um complexo enzimético para o
proximo, eles promovem o bombeamento de protons pela membrana mitocon-
drial interna em cada etapa ao longo do caminho. Dessa forma, cada molécula de
NADH fornece energia suficiente para gerar cerca de 2,5 moléculas de ATP (ver
Questao 14-5 e sua resposta).

Moléculas de FADH,, por outro lado, evitam o complexo NADH-desidrogena-
se, transferindo os seus elétrons para o carreador movel ubiquinona incorporado
a membrana (ver Figura 14-14). Tendo em vista que tais elétrons entram “mais
adiante” na cadeia respiratoria do que aqueles doados pelo NADH, eles promo-
vem um menor bombeamento de protons: cada molécula de FADH, produz, as-
sim, apenas 1,5 molécula de ATP. A Tabela 14-1 possibilita um calculo inteiro do
ATP produzido pela oxidagdo completa da glicose.

Embora a oxidagao bioldgica da glicose em CO, e H,O consista em muitas
etapas interdependentes, o processo global € notavelmente eficiente. Quase 50%
do total da energia que pode ser liberada pela queima de agucares ou gorduras sao
capturados e armazenados nas ligagdes de fosfato do ATP durante a respiragao
celular. Isso pode ndo parecer impressionante, mas € consideravelmente melhor
do que a maioria dos dispositivos de conversao de energia néo biologicos. Motores
elétricos e motores a gasolina operam com eficiéncia aproximada de 10 a 20%. Se
as células funcionassem com essa eficiéncia, um organismo teria de comer vo-
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TABELA 14-1 Rendimentos de produtos a partir da oxidagédo da glicose

Rendimento final de ATP
Processo Produto direto por molécula de glicose

Glicélise 2 NADH (citosélico) 3*
2 ATP 2

Oxidacéo do piruvato a 2 NADH (matriz 5

acetil-CoA (dois por glicose)  mitocondrial)

Oxidagédo completa do 6 NADH (matriz 15

grupo acetila da acetil-CoA mitocondrial)

(dois por glicose)

2 FADH, 3
2GTP 2
TOTAL 30

*O NADH produzido no citosol rende menos moléculas de ATP do que o NADH produzido
na matriz mitocondrial porque a membrana interna mitocondrial é impermeavel ao NADH.
O transporte do NADH para o interior da matriz mitocondrial — onde ele encontra NADH-
-desidrogenase - necessita de energia.

razmente apenas para se manter. Além disso, devido ao desperdicio de energia
liberada na forma de calor, grandes organismos (inclusive n6s mesmos) necessita-
riam de melhores mecanismos de resfriamento. E dificil imaginar como os animais
poderiam ter evoluido sem os elaborados mecanismos econdmicos que permitem
que as células extraiam a maxima quantidade de energia dos alimentos.

OS MECANISMOS MOLECULARES DO
TRANSPORTE DE ELETRONS E DO
BOMBEAMENTO DE PROTONS

Por muitos anos, os bioquimicos se esforcaram para entender por que as cadeias
transportadoras de elétrons tinham de estar incorporadas as membranas para
poderem funcionar produzindo ATP. Esse quebra-cabega foi resolvido na década
de 1960, quando se descobriu que o gradiente transmembréanico de protons pro-
move o processo. No entanto, o conceito de acoplamento quimiosmotico era tao
novo que nao foi amplamente aceito até muitos anos mais tarde, quando expe-
rimentos adicionais utilizando sistemas de geracao de energia artificiais coloca-
ram o gradiente de protons a prova (ver Como Sabemos, p. 462-463).

Embora os investigadores da atualidade ainda estejam revelando muitos de-
talhes do acoplamento quimiosmético em nivel atémico, hoje os fundamentos
estdo claros. Nesta segdo, apresentamos os principios basicos que coordenam
o movimento dos elétrons e explicamos, com detalhe molecular, como o trans-
porte de elétrons pode gerar um gradiente de prétons. Devido a semelhanga dos
mecanismos usados por mitocondrias, cloroplastos e procariotos, tais principios
aplicam-se a quase todos 0s seres vivos.

Os prétons sdo prontamente movidos pela
transferéncia de elétrons

Embora os protons se assemelhem a outros ions positivos, como Na* e K, no seu
movimento pelas membranas, eles sdo tnicos em outros aspectos. Os atomos de
hidrogénio sdo disparadamente os mais abundantes atomos nos organismos vi-
VOs: estdo presentes em profusdao nao apenas nas moléculas bioldgicas que con-
tém carbono, mas também nas moléculas de agua que os cercam. Os prétons na

QUESTAO 14-5

Calcule o nimero de moléculas de
ATP utilizaveis produzidas por par
de elétrons transferidos de NADH
ao oxigénio se (i) cinco prétons sdo
bombeados através da membrana
mitocondrial interna para cada
elétron passado pelos trés com-
plexos enziméaticos respiratérios;
(ii) trés prétons devem passar pela
ATP-sintase para cada molécula

de ATP produzida a partir de ADP
e fosfato inorgénico dentro da
mitocdndria; (i) um préton é utili-
zado para produzir o gradiente de
voltagem necessario ao transporte
de cada molécula de ATP para fora
da mitocdndria até o citosol onde é
utilizada.




%2 COMO SABEMOS

COMO O ACOPLAMENTO QUIMIOSMOTICO CONDUZ

A SINTESE DE ATP

Em 1861, Louis Pasteur descobriu que células de levedura cres-
cem e se dividem com mais vigor na presenga de ar, a primeira
demonstracao de que o metabolismo aerobio € mais eficien-
te do que o metabolismo anaerdbio. Suas observagdes fazem
sentido hoje, quando sabemos que a fosforilacdao oxidativa €
um meio muito mais eficiente de gerar ATP do que a glicolise,
produzindo cerca de 30 moléculas de ATP para cada molécula
de glicose oxidada, em comparagdo com duas moléculas de
ATP geradas pela glicolise sozinha. Entretanto, passaram-se
outros 100 anos até que os pesquisadores determinassem que
0 processo de acoplamento quimiosmotico — usando bombea-
mento de prétons para fornecer energia para a sintese de ATP
- permite as células gerar energia com tal eficiéncia.

Intermediarios imaginarios

Na década de 1950, muitos pesquisadores acreditavam que
a fosforilagao oxidativa que ocorre nas mitocondrias gerava
ATP por meio de um mecanismo semelhante ao que € usado
na glicolise. Durante a glicolise, o ATP é produzido quando
uma molécula de ADP recebe um grupo fosfato diretamen-
te de um intermediario de “alta energia”. Tal fosforilacao em
nivel de substrato ocorre nas etapas 7 e 10 da glicélise, onde
os grupos fosfato de alta energia do 1,3-bifosfoglicerato e do
fosfoenolpiruvato, respectivamente, sao transferidos ao ADP
para formar ATP (ver Painel 13-1, p. 428-429). Acreditava-se
que a cadeia transportadora de elétrons nas mitocondrias ge-
raria de forma semelhante algum intermediario fosforilado
que poderia entao doar seu grupo fosfato diretamente para
o ADP. Esse modelo inspirou uma longa e frustrante busca
por esse intermediario de alta energia. Investigadores oca-
sionalmente alegavam ter descoberto o intermediario procu-
rado, mas 0s compostos se revelavam nao relacionados ao
transporte de elétrons ou, como um pesquisador observou
em uma revisao da historia da bioenergética, “produtos da
imaginagao de alta energia”.

Membrana mitocondrial interna Membrana mitocondrial externa

H*

J ATP
 n— 0

H* H
Lot avp
Fl!m ATP—sin{ase +@

Cadeia transportadora

de elétrons MATRIZ

Adicao de
um agente
desacoplador

Capturando a forca

Foi somente em 1961 que Peter Mitchell sugeriu que o “inter-
mediario de alta energia” que seus colegas procuravam era,
na verdade, o gradiente eletroquimico de protons gerado pelo
sistema de transporte de elétrons. Sua proposta, apelidada de
hipétese quimiosmotica, afirma que a energia de um gradien-
te eletroquimico de protons, formado durante a transferéncia
de elétrons por meio da cadeia transportadora de elétrons,
poderia ser aproveitada para promover a sintese de ATP.

Diversas linhas de evidéncia oferecem suporte para o
mecanismo proposto por Mitchell. Primeiro, as mitocondrias
realmente geram um gradiente eletroquimico de prétons atra-
vés da membrana interna. Contudo, por que elas formam esse
gradiente - também denominado for¢a motriz proténica? Se o
gradiente € necessario para promover a sintese de ATP, con-
forme postula a hipotese quimiosmotica, o rompimento da
membrana interna ou a eliminacdo do gradiente de protons
através dela deveria inibir a produgao de ATP. Na verdade,
0s pesquisadores descobriram que ambas as previsoes sao
verdadeiras. O rompimento fisico da membrana mitocondrial
interna cessa a sintese de ATP naquela organela. Do mesmo
modo, a dissipagao do gradiente de protons por um agente
quimico “desacoplador”, como o 2,4-dinitrofenol (DNP), tam-
bém inibe a produgdo de ATP mitocondrial. Esses produtos
quimicos dissipadores de gradiente transportam o H" através
da membrana mitocondrial interna, formando um sistema de
transporte para a circulagdo do H" que ignora a ATP-sintase
(Figura 14-19). Dessa forma, compostos como o DNP desaco-
plam o transporte de elétrons da sintese de ATP. Como resul-
tado deste curto-circuito, a for¢a motriz protonica ¢ dissipada
completamente e a organela nao pode mais produzir ATP.

Tal desacoplamento ocorre naturalmente em algumas
células adiposas especializadas. Nessas células, chamadas
de células adiposas marrons, a maior parte da energia da oxi-

Figura 14-19 Agentes de desacoplamento sio transportadores de H" que podem se inserir na membrana mitocondrial inter-
na. Eles tornam a membrana permeével aos prétons, permitindo que o H' se mova para a matriz mitocondrial, sem passar pela ATP-
-sintase. Esse curto-circuito desacopla o transporte de elétrons da sintese eficiente do ATP.
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dacdo de gordura € dissipada como calor, em vez de ser con-
vertida em ATP. As membranas internas das grandes mito-
condrias dessas células contém uma proteina carreadora que
permite que os protons se movam de acordo com seu gra-
diente eletroquimico, burlando a ATP-sintase. Como resulta-
do, as células oxidam seus estoques de gordura rapidamente
e produzem mais calor do que ATP. Tecidos contendo gordu-
ra marrom servem como aquecedores biologicos, ajudando a
reavivar animais hibernantes e a proteger areas sensiveis de
bebés humanos recém-nascidos (como a nuca) do frio.

Geracao artificial de ATP

Rompendo-se o gradiente eletroquimico de prétons através
da membrana mitocondrial interna, anula-se a sintese de
ATP; entdo, ao contrario, a geragao de um gradiente de pro-
tons artificial deveria estimular a sintese de ATP. Novamente,
isso € o que acontece. Quando um gradiente de protons € im-
posto artificialmente pela diminui¢cdo do pH na face externa
da membrana mitocondrial interna, o ATP flui para o exterior.

Como esse gradiente eletroquimico de protons promove
a sintese de ATP? Neste momento, a ATP-sintase pode res-
ponder. Em 1974, Efraim Racker e Walther Stoeckenius de-
monstraram que podiam reconstituir um sistema artificial
completo para gerar ATP por meio da combinagao de uma
ATP-sintase isolada a partir da mitocondria do musculo
cardiaco de vaca com uma bomba de protons purificada a
partir da membrana roxa do procarioto Halobacterium halo-
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bium. Como discutido no Capitulo 11, a membrana plasmati-
ca dessa arqueia € empacotada com bacteriorrodopsina, uma
proteina que bombeia H' para fora da célula em resposta a
luz solar (ver Figura 11-27).

Quando a bacteriorrodopsina foi reconstituida em vesi-
culas lipidicas artificiais (lipossomos), Racker e Stoeckenius
demonstraram que, na presenca da luz, a proteina bombe-
ava H' para as vesiculas, gerando um gradiente de protons.
(A orientagdo da proteina € invertida nestas membranas, de
modo que os protons sao transportados para o interior das
vesiculas; no organismo, os prétons sao bombeados para
fora.) Quando a ATP-sintase de bovino foi entdo incorpora-
da a essas vesiculas, para surpresa de muitos bioquimicos, o
sistema catalisou a sintese de ATP a partir de ADP e fosfato
inorgénico em resposta a luz. Essa sintese de ATP mostrou a
dependéncia absoluta em um gradiente intacto de protons,
como se eliminando a bacteriorrodopsina presente no sis-
tema ou adicionando agentes desacopladores, como o DNP,
fosse abolir a sintese de ATP (Figura 14-20).

Esse experimento notavel demonstrou sem sombra de
duavidas que um gradiente de protons poderia estimular a
ATP-sintase para produzir ATP. Assim, embora os bioquimi-
cos tivessem inicialmente a esperanga de descobrir um inter-
mediario de alta energia envolvido na fosforilagao oxidativa,
a evidéncia experimental os convenceu de que sua busca
foi em vao e que a hipotese quimiosmotica estava correta.
Mitchell foi agraciado com o Prémio Nobel em 1978.

ADP + (P,

Figura 14-20 Os experimentos em
que a bacteriorrodopsina e a ATP-sin-
tase mitocondrial bovina foram intro-
duzidas em lipossomos forneceram a
evidéncia direta de que os gradientes
de prétons podem promover a sintese
de ATP. (A) Quando a bacteriorrodop-
sina é adicionada a vesiculas lipidicas
artificiais (lipossomos), a proteina gera
um gradiente de prétons em resposta a
luz. (B) Em vesiculas artificiais contendo
tanto bacteriorrodopsina quanto uma
ATP-sintase, um gradiente de prétons
gerado pela luz conduz a formacgéo de
ATP a partir de ADP e P.. (C) Vesiculas ar-
tificiais contendo apenas ATP-sintase ndo
sdo capazes de produzir ATP em respos-
ta a luz. (D) Em vesiculas que possuem a
bacteriorrodopsina e a ATP-sintase, os
agentes de desacoplamento eliminam o
gradiente de prétons e suprimem a sinte-
se de ATP induzida pela luz.

H*
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Figura 14-21 A transferéncia de elétrons
pode causar o movimento de atomos in-
teiros de hidrogénio, porque os prétons
sdo prontamente captados ou doados
pela dgua intracelular. Nestes exemplos,
uma molécula oxidada carreadora de
elétrons, X, pega um elétron e um préton
quando é reduzida (A), e uma molécula re-
duzida carreadora de elétrons, Y, perde um
elétron e um préton quando é oxidada (B).
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agua sao altamente moveis: devido a rapida dissociagdo e reassociagdo de uma
molécula de agua, os protons podem mover-se rapidamente ao longo de uma
rede de hidrogénios ligados nas moléculas de agua (ver Figura 2-15B). Assim, a
agua, que esta por toda a célula, serve como um reservatério imediato para a
doagao e a acepgao de protons.

Esses protons muitas vezes acompanham os elétrons que sao transferidos
durante a oxidagdo e redugdo. Quando uma molécula é reduzida mediante aqui-
si¢do de um elétron (¢), o elétron traz consigo uma carga negativa; em mui-
tos casos, essa carga ¢ imediatamente neutralizada pela adicdo de um proéton,
a partir da agua, de modo que o efeito final da redugao ¢ a transferéncia de um
atomo inteiro de hidrogénio, H" + ¢ (Figura 14-21A). Do mesmo modo, quando
uma molécula € oxidada, ocorre frequentemente a perda de um elétron de um
dos seus atomos de hidrogénio: na maioria dos casos, o elétron ¢ transferido
para um transportador de elétrons, € o préton € transferido para a agua (Figura
14-21B). Portanto, em uma membrana na qual os elétrons sdo levados ao longo
de uma cadeia transportadora de elétrons, € um problema relativamente simples,
em principio, mover prétons de um lado para outro da membrana. Dessa manei-
ra, € necessario somente que os transportadores de elétrons sejam orientados
na membrana de tal forma que eles recebam um elétron - junto com um proton
proveniente da d4gua - em uma das faces da membrana, e, em seguida, liberem o
proton do outro lado da membrana quando o elétron € transferido para a proxima
molécula da cadeia transportadora de elétrons (Figura 14-22).

O potencial redox é uma medida das
afinidades eletronicas

As proteinas da cadeia respiratoria direcionam os elétrons de forma que eles sao
sequencialmente movidos de um complexo enzimatico para outro — sem curtos-
-circuitos que saltam um complexo. Cada elétron € transferido em uma reacao de
oxidagao-redugao: como descrito no Capitulo 3, a molécula ou o atomo doador de
elétron se torna oxidado, € a molécula ou o atomo que o recebe se torna reduzido
(ver p. 89-90). Os elétrons vao ser espontaneamente transferidos a partir de molé-
culas que possuam uma afinidade relativamente baixa por seus elétrons na camada
mais externa, perdendo-os facilmente para moléculas que possuem uma maior afi-
nidade por elétrons. Por exemplo, o NADH tem uma baixa afinidade por elétrons, de
modo que o0s seus elétrons sao prontamente transferidos para o complexo NADH-
-desidrogenase (ver Figura 14-14). As baterias que utilizamos para alimentar apa-
relhos eletronicos sao baseadas, de modo semelhante, na transferéncia de elétrons
entre substéncias quimicas com diferentes afinidades por elétrons.

Nas reagoes bioquimicas, quaisquer elétrons removidos de uma molécula s&o
transferidos para outra, de modo que a oxidagao de uma molécula determina a
redugao de outra. Semelhantemente a qualquer outra reagao quimica, a tendén-
cia de tal oxidagao-redugao, ou reagdes redox, ocorrer de maneira espontanea
depende da variagao de energia livre (AG) para a transferéncia de elétrons, a qual
depende, por sua vez, das afinidades relativas das duas moléculas por elétrons. (O
papel da energia livre nas reacoes quimicas € discutido no Capitulo 3, p. 90-100.)

Como as transferéncias de elétrons fornecem a maior parte da energia nos
organismos vivos, € importante despender mais tempo para entendé-las. Molé-
culas que doam protons sao denominadas acidos; aquelas que aceitam protons
sdo chamadas de bases (ver Painel 2-2, p. 68-69). Essas moléculas existem em

Figura 14-22 A orientacdo de um transportador de elétrons incorporado
a membrana permite a transferéncia de elétrons para promover o bombea-
mento de prétons. A medida que um elétron passa por uma cadeia transpor-
tadora de elétrons, ele pode ligar-se e liberar um préton em cada etapa. Neste
diagrama esquematico, o transportador de elétrons, a proteina B, pega um
préton (HY) de um lado da membrana quando recebe um elétron (e) doado
pela proteina A; a proteina B libera o proton para o outro lado da membrana,
quando doa seus elétrons ao transportador de elétrons, a proteina C.
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pares conjugados acido-base, onde o acido ¢ prontamente convertido na base
pela perda de um proéton. Por exemplo, o acido acético (CH,COOH) é convertido
em sua base conjugada (CH,COO") na reagao:

CH,COOH = CH,COO™ + H'

Da mesma forma, pares de compostos, como NADH e NAD", sdo chamados de pares
redox, uma vez que NADH ¢ convertido a NAD' pela perda de elétrons na reagao:

NADH = NAD" + H" + 2~

O NADH ¢ um forte doador de elétrons. Pode-se considerar que seus elétrons sao
mantidos com alta energia porque o AG para transferi-los para outras moléculas
¢ favoravel. Por outro lado, € dificil produzir elétrons de alta energia no NADH,
portanto, seu parceiro, o NAD', é necessariamente um fraco aceptor de elétrons.

A tendéncia para um par redox como NADH/NAD" de doar ou receber elétrons
pode ser determinada experimentalmente a partir da medigdo do seu potencial re-
dox (Painel 14-1, p. 466). Os elétrons irdo mover-se de forma espontanea de um par
redox com baixo potencial redox (ou baixa afinidade por elétrons), como NADH/
NAD’, para um par redox com alto potencial redox (ou alta afinidade por elétrons),
como O,/H,0. Assim, o NADH € uma excelente molécula para doar elétrons para
a cadeia respiratoria, enquanto o O, € apropriado para atuar como um “dreno” de
elétrons no final da via. Como explicado no Painel 14-1, a diferen¢a no potencial
redox, AE,, € uma medida direta da variacdo de energia livre padrao (AG,) para a
transferéncia de um elétron de uma molécula para outra. De fato, AE," € simples-
mente igual a AG°vezes um nimero negativo que é uma constante.

As transferéncias de elétrons liberam
grandes quantidades de energia

A quantidade de energia que pode ser liberada em uma transferéncia de elétrons
pode ser determinada pela comparagao dos potenciais redox das moléculas en-
volvidas. Mais uma vez, vamos considerar a transferéncia de elétrons do NADH
e do O,. Como apresentado no Painel 14-1, uma mistura 1:1 de NADH e NAD' tem
um potencial redox de -320 mV, indicando que o NADH tem uma fraca afinidade
por elétrons - e uma forte tendéncia para doa-los; uma mistura 1:1 de H,0 e %20,
tem um potencial redox de +820 mV, o que indica que o O, tem uma forte afini-
dade por elétrons — e uma forte tendéncia a recebé-los. A diferenga de potencial
redox entre esses dois pares € 1,14 volts (1.140 mV), ou seja, a transferéncia de
cada elétron do NADH para o O, sob essas condigdes-padrao é extremamente
favoravel: o AG® para a transferéncia de elétrons ¢ de -26,2 kcal/mol por elétron
- ou -52,4 kcal/mol para os dois elétrons que sdo doados de cada molécula de
NADH (ver Painel 14-1). Se compararmos tal variagao de energia livre com a ener-
gia necessaria para a formacgao das ligacoes fosfoanidrido do ATP nas células
(cerca de 13 kcal/mol), podemos observar que € liberada energia suficiente pela
oxidacao de uma molécula de NADH para sintetizar um par de moléculas de ATP.

Os sistemas vivos poderiam ter desenvolvido enzimas que permitissem ao
NADH doar elétrons diretamente para o O, para produzir d4gua. Entretanto, em
razdo da brusca queda de energia livre, essa reagao ocorreria com uma forca
quase explosiva, e aproximadamente toda a energia seria liberada na forma de
calor. Em vez disso, como ja vimos, a transferéncia de elétrons a partir do NADH
para o O, € realizada em varios pequenos passos, ao longo da cadeia transpor-
tadora de elétrons, permitindo que quase a metade da energia liberada seja ar-
mazenada no gradiente de protons, através da membrana interna, em vez de ser
perdida para o ambiente na forma de calor.

Os metais fortemente ligados a proteinas
formam carreadores versateis de elétrons

Cada um dos trés complexos enzimaticos respiratorios inclui atomos de metal
que estao fortemente ligados as proteinas. Quando um elétron ¢ doado a um



“t PAINEL 14-1

COMO 0S POTENCIAIS REDOX SAO MEDIDOS

Voltimetro

P
O/

N ~ Ponte salina ~ ~

Areduzido € Aoxidado 1MH+e
em quantidades equimolares 1 atmosfera de gas H>

O POTENCIAL REDOX PADRAO, E',

O potencial redox padrdo para um par redox,
definido como E,, é medido em uma determinada
condi¢do padrdo na qual todos os reagentes estdo
na concentragdo de 1 M, incluindo o H*. Uma vez
que as reacdes biolégicas ocorrem em pH 7, os
bidlogos definem como condicado padrdo Areduzido =
Aoxidado € H* = 10-7 M. Esse potencial redox padrao
é denominado E’; em vez do E,.

CALCULANDO O AG° DE
POTENCIAIS REDOX

Para determinar a mudanca de energia da
transferéncia de um elétron, deve-se calcular o AG®
da reagdo (kcal/mol) conforme segue:

AG° =-n(0,023) AE;, onde n é o nimero de
elétrons transferidos por uma variagdo de potencial
redox de AE; milivolts (mV), e

AEg = Ey(aceptor) - Eg(doador)

EXEMPLO:

(7
)

Ubiquinona
oxidada

Ubiquinona
reduzida

Mistura 1:1 de
NADH e NAD*

Mistura 1:1 de ubiquinona
reduzida e oxidada

Para a transferéncia de um elétron do NADH para a
ubiquinona: ,

AEy = +30 - (-320) = +350 mV
AG® =-n(0,023)AE, = —1(0,023)(350) = -8,0 kcal/mol
O mesmo calculo revela que a transferéncia de um
elétron da ubiquinona para o oxigénio tem um AG°
ainda mais favoravel de -18,2 kcal/mol. O valor de AG®
para a transferéncia de um elétron do NADH para o
oxigénio é a soma desses dois valores, —26,2 kcal/mol.

POTENCIAIS REDOX

Um copo de Becker (esquerda) contém a substancia A em uma
mistura equimolar dos membros reduzido (Areduzido) € oxidado
(Aoxidado) do seu par redox. O outro Becker contém o padrao
hidrogénio de referéncia (2H* + 2e~ = H3), cujo potencial
redox é arbitrariamente assumido como zero por acordo
internacional. (Uma ponte salina formada por uma solugao
concentrada de KCl permite que os ions K+ e Cl- se movam
entre os dois copos Becker, como necessario para neutralizar as
cargas em cada Becker quando os elétrons fluem entre eles.)
O cabo metalico (azul-escuro) propicia um caminho livre de
resisténcias para os elétrons, e um voltimetro (vermelho) o
potencial redox da substancia A. Se os elétrons fluem de
Areduzido Para H+, como aqui indicado, entende-se que o par
redox formado pela substancia A possui um potencial redox
negativo. Se eles, ao contrario, fluirem do H para Aoxidado,
esse par redox tera um potencial redox positivo.

NADH = NAD" + H' + 2e- -320 mV

Ubiquinona — Ubiquinona

+ —
reduzida oxidada +2H +2e +30 mV

Citocromo ¢ — Citocromo ¢

reduzido oxidado * € +230 mV

H,0 = 10, + 2H" + 2¢- +820 mV

EFEITO DAS ALTERAGOES DE CONCENTRAGAO

Como explicado no Capitulo 3 (ver p. 94), a real variacdo de
energia livre para uma reacdo, AG, depende da concentracdo dos
reagentes e em geral sera diferente da variagdo de energia livre
padrdo, AG®. Os potenciais redox padrdo sdo para uma mistura 1:1
do par redox. Por exemplo, o potencial redox padrao de -320 mV
é para uma mistura 1:1 de NADH e NAD+.

Porém, quando ha excesso de NADH sobre NAD+, a transferéncia
de elétrons de NADH para um aceptor de elétrons se torna

mais favoravel. Isso se reflete em um potencial redox mais
negativo e um AG mais negativo para a transferéncia de elétrons.

Excesso de NADH Mistura- Excesso de NAD*

W ( W -padrao 1:1 ( ]

[ ] .. (@) .O
.O .. .O O.

....\O Op‘.o

- NADH  NAD* '

Doagao mais forte
de elétrons (E’
mais negativo)

Potencial
redox padrao
de -320 mV

Doagao mais
fraca de elétrons
(E” mais positivo)
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+ H* + H*

CH CH
o’ 7 o’ 7
o O—CH; H—O O—CH,4
H5C O H5C O—H
Cauda hidrofébica
__—de hidrocarbonetos
Ubiquinona Ubiquinona
oxidada reduzida

complexo respiratorio, ele se move dentro do complexo saltando de um ion meta-
lico para outro ion metalico com maior afinidade por elétrons.

Em contraste, ao passar de um complexo respiratorio para o proximo, os
elétrons sao transferidos por transportadores de elétrons que se difundem livre-
mente no interior da bicamada lipidica. Essas moléculas méveis pegam elétrons
de um complexo e os entregam para o proximo na linha. Na cadeia respiratoria
mitocondrial, por exemplo, uma molécula pequena e hidrofobica, denominada
ubiquinona, pega os elétrons do complexo NADH-desidrogenase € os entrega
para o complexo citocromo c-redutase (ver Figura 14-14). Funcdes semelhantes
da quinona sao observadas durante o transporte de elétrons na fotossintese.
A ubiquinona pode receber ou doar um ou dois elétrons, pegando um H' da agua
com o elétron que ele carrega (Figura 14-23). Seu potencial redox de +30 mV
coloca a ubiquinona entre o complexo NADH-desidrogenase € o complexo cito-
cromo c-redutase, em termos da sua tendéncia para ganhar ou perder elétrons
-0 que explica por que a ubiquinona recebe elétrons do primeiro complexo € os
doa a este ultimo (Figura 14-24). A ubiquinona também serve como ponto de
entrada para os elétrons doados pelo FADH,, que € produzido durante o ciclo do
acido citrico e na oxidagao de acidos graxos (ver Figuras 13-11 e 13-12).

Os potenciais redox de diferentes complexos metalicos influenciam onde
estes irdo atuar ao longo da cadeia transportadora de elétrons. Centros de
ferro-enxofre tém relativamente baixa afinidade por elétrons e, portanto, sao
predominantes nos transportadores de elétrons que funcionam no inicio da ca-
deia. Um centro de ferro-enxofre no complexo NADH-desidrogenase, por exem-
plo, transfere elétrons para a ubiquinona. Mais tarde na via, atomos de ferro dos

-400 H*
-300  yap* 25
-200 Ubiquinona g
=
-100 H* Tg
N 0 Complexo = Q ~ 20 &
£ NADH- \ s
% 100 -desidrogenase s
° Citocromo ¢ 15 %
¢ 200 / 2
- o
2 300 Complexo €~ H* 3
S citocromo c- 10 5
5 400 -redutase =
o 0
500 o
/ 5 g
600 Complexo w
700 citocromo c-
-oxidase
800 0
%0z +2 H* H,O

|

Direcao do fluxo de elétrons

Figura 14-23 As quinonas transportam
elétrons dentro da bicamada lipidi-

ca. A quinona na cadeia transportadora
de elétrons mitocondrial é denominada
ubiquinona. Ela capta um H" do ambiente
aquoso para cada elétron que aceita, e
pode carregar dois elétrons como parte
dos seus dtomos de hidrogénio (vermelho).
Quando essa ubiquinona reduzida doa os
seus elétrons para o proximo carreador da
cadeia, esses prétons séo liberados. Sua
longa e hidrofébica cauda de hidrocarbo-
neto restringe a ubiguinona a membrana
mitocondrial interna.

QUESTAO 14-6

Em muitas etapas da cadeia trans-
portadora de elétrons, os fons de Fe
sdo utilizados como parte de grupa-
mentos heme ou FeS para ligar os
elétrons em transito. Por que esses
grupos funcionais que conduzem

a quimica das transferéncias de
elétrons precisam estar ligados a
proteinas? Forneca vérias razoes
diferentes para explicar por que isso
€ necessario.

Figura 14-24 Os potenciais redox au-
mentam ao longo da cadeia transporta-
dora de elétrons mitocondrial. O grande
aumento no potencial redox ocorre ao
longo de cada um dos trés complexos enzi-
maéticos respiratérios, conforme necesséario
para cada um deles bombear prétons. Para
converter os valores de energia livre em
kJ/mol, lembre que 1 quilocaloria é igual a
cerca de 4,2 quilojoules.
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Figura 14-25 O ferro de um grupamento
heme pode servir como um aceptor de
elétrons. (A) A estrutura em fita mostra a
posicdo do grupamento heme (vermelho)
associado ao citocromo c (verde). (B) O anel
de porfirina do grupamento heme (ver-
melho claro) esté ligado covalentemente

a cadeias laterais da proteina. Os grupa-
mentos heme de diferentes citocromos
tém diferentes afinidades eletrénicas pelo
fato de diferirem ligeiramente em estrutura
e estarem em locais diferentes dentro de
cada proteina.

QUESTAO 14-7

Dois diferentes carreadores difusi-
veis de elétrons, ubiquinona e cito-
cromo ¢, transportam elétrons entre
os trés complexos proteicos da ca-
deia transportadora de elétrons. Em
principio, os mesmos carreadores
difusiveis poderiam ser utilizados
em ambas as etapas? Justifique sua
resposta.

C|OOH

C|OOH

Citocromo ¢

(A) (B)

grupamentos heme ligados as proteinas do citocromo sdo em geral utilizados
como transportadores de elétrons (Figura 14-25). Esses grupamentos heme
conferem cor aos citocromos, como nos complexos citocromo c-redutase € ci-
tocromo c-oxidase (“citocromo” do grego croma, “cor”). A semelhanga de outros
transportadores de elétrons, o potencial redox das proteinas do citocromo vai
aumentando quanto mais adiante eles estiverem localizados na cadeia trans-
portadora de elétrons da mitocdndria. Por exemplo, o citocromo ¢, uma pequena
proteina que recebe elétrons do complexo citocromo c-redutase e os transfere
para o complexo citocromo c-oxidase, possui um potencial redox de +230 mV -
um valor intermediario entre os dos citocromos com 0s quais ele interage (ver
Figura 14-24).

O citocromo c-oxidase catalisa a redugao do
oxigénio molecular

O transportador final de elétrons na cadeia respiratéria, citocromo c oxidase,
possui 0 mais alto potencial redox de todos. Esse complexo proteico remove elé-
trons do citocromo ¢, causando sua oxidagao — dai a denominagao “citocromo-c
oxidase.” Esses elétrons sdo entdo transferidos ao O, para produzir H,O. No total,
quatro elétrons doados pelo citocromo ¢ e quatro prétons do ambiente aquoso
sdo adicionados a cada molécula de O, na reagdo 4e” + 4H' + O, —2H,0.

Além dos protons que se combinam com o O,, quatro outros prétons sao
bombeados através da membrana durante a transferéncia de quatro elétrons do
citocromo ¢ para o O,. Essa transferéncia de elétrons provoca mudangas alos-
téricas na conformagao da proteina que transfere préotons para fora da matriz
mitocondrial. Uma regiao especial de ligacdo do oxigénio dentro deste complexo
proteico — a qual possui um grupamento heme, além de um atomo de cobre -
funciona como o deposito final para todos os elétrons fornecidos pelo NADH no
inicio da cadeia transportadora de elétrons (Figura 14-26). E neste momento que
quase todo o oxigénio que respiramos é consumido.

O oxigénio € util como um escoadouro de elétrons em razao da sua alta
afinidade por elétrons. Contudo, uma vez que o O, tenha obtido um elétron, ele
forma o radical superoxido O, ; esse radical € perigosamente reativo e ird avida-
mente captar outros trés elétrons em qualquer lugar que possa encontrar - uma
tendéncia que pode causar danos sérios ao DNA, as proteinas € as membranas
lipidicas que se encontrarem por perto. O sitio ativo do citocromo c-oxidase pren-
de firmemente uma molécula de oxigénio até que receba todos os quatro elétrons
necessarios para converté-lo em duas moléculas de H,O. Essa retencdo ajuda
a evitar que radicais superoxido ataquem macromoléculas celulares — tem sido
postulado que o dano celular contribui para o envelhecimento humano.
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A evolugdo do citocromo c-oxidase foi crucial para o desenvolvimento de
células que possam utilizar o O, como aceptor de elétrons. Esse complexo pro-
teico €, portanto, essencial para toda a vida aerébia. Venenos como o cianeto
sao extremamente toxicos porque se ligam firmemente aos complexos citocromo
c-oxidase, bloqueando o transporte de elétrons e a produgao de ATP.

OS CLOROPLASTOS E A FOTOSSINTESE

Praticamente todos os materiais organicos nas células vivas atuais sao pro-
duzidos pela fotossintese - séries de reacdes promovidas pela luz que criam
moléculas orgénicas a partir do didxido de carbono atmosférico (CO,). Plantas,
algas e bactérias fotossintetizantes, como as cianobactérias, usam elétrons da
agua e a energia da luz solar para converter CO, atmosférico em compostos or-
ganicos. Ao longo destas reacdes, as moléculas de agua sao divididas, liberan-
do grandes quantidades de gas O, para a atmosfera. Esse oxigénio, por sua vez,
subsidia a fosforilagao oxidativa - ndo apenas em animais, mas também em
plantas e bactérias aerdbias. Assim, a atividade das primeiras bactérias fotos-
sintetizantes, que enchiam a atmosfera com oxigénio, permitiu a evolugao das
inumeraveis formas de vida que utilizam o metabolismo aerébio para produzir
ATP (Figura 14-27).

Nas plantas, a fotossintese ¢ realizada em uma organela intracelular espe-
cializada - o cloroplasto, que possui pigmentos, como o pigmento verde cloro-
fila, que capturam a luz. Para a maioria das plantas, as folhas sao os principais
locais de fotossintese. A fotossintese ocorre apenas durante o dia, produzindo
ATP e NADPH. Tais carreadores ativados podem entdo ser usados, em qualquer
momento do dia, para converter o CO, em agucar no cloroplasto — um processo
denominado fixagdo de carbono.

Dado o papel central do cloroplasto na fotossintese, iniciamos esta se¢ao
descrevendo a estrutura dessa organela altamente especializada. Em seguida,
fornecemos uma visdo geral da fotossintese, seguida por uma contabilidade
detalhada do mecanismo pelo qual os cloroplastos capturam a energia lumino-
sa para produzir grandes quantidades de ATP e NADPH. A seguir, descrevemos
como as plantas utilizam esses dois carreadores ativados para sintetizar aguca-
res e outras moléculas organicas usadas para sustenta-las — € aos muitos orga-
nismos que se alimentam de plantas.

Figura 14-26 A citocromo c-oxidase é
uma proteina precisamente regulada.

A proteina é um dimero formado a partir

de um mondémero com 13 subunidades
diferentes de proteina. (A) A proteina inteira
¢ apresentada posicionada na membrana
mitocondrial interna. As trés subunidades
coloridas que formam o nucleo funcional
do complexo s&o codificadas pelo genoma
mitocondrial; as subunidades restantes

sdo codificadas pelo genoma nuclear. (B)

A medida que os elétrons passam por essa
proteina a caminho de se ligarem a molécu-
la de O,, eles promovem o bombeamento
de prétons pela proteina através da mem-
brana. Conforme indicado, o grupamento
heme e um atomo de cobre (Cu) formam o
local onde uma molécula de O, firmemente
ligada ¢ reduzida e forma H,O.
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Figura 14-27 Os microrganismos que
realizam fotossintese produzindo oxigé-
nio mudaram a atmosfera da Terra.

(A) Estromatolitos vivos de uma lagoa no
oeste da Austrélia. Estas estruturas sao for-
madas em ambientes especificos por gran-
des colénias de cianobactérias fotossintéti-
cas produtoras de oxigénio, que aprisionam
areia ou minerais em finas camadas. (B) Sec-
¢do transversal de um estromatélito atual
mostrando sua estratificacdo. Uma estrutura
semelhante é observada em estromatdlitos
fésseis (ndo mostrados). Essas formagdes
antigas, algumas com mais de 3,5 bilh&es
de anos, contém os restos de bactérias
fotossintéticas cujas atividades de liberacao
de O, transformaram a atmosfera da Terra.
(A, cortesia de Cambridge Carbonates Ltd.;
B, cortesia de Roger Perkins, Virtual Fossil
Museum.)

Cloroplastos

Vactolo

Parede
celular

(A)
10 um

(A)

Cloroplastos assemelham-se a mitocondrias,
mas possuem um compartimento
extra — o tilacoide

Os cloroplastos sao maiores que as mitocondrias, mas ambas as organelas sao
organizadas de acordo com principios semelhantes de estrutura. Eles possuem
uma membrana externa altamente permeavel e uma membrana interna muito
menos permeavel, onde varias proteinas de transporte estao embebidas. Juntas,
essas duas membranas - € o estreito espago intermembranar entre elas - formam
o envelope do cloroplasto. A membrana interna circunda um grande espaco de-
nominado estroma, o qual é analogo a matriz mitocondrial e contém muitas
enzimas metabolicas (ver Figura 14-5).

Existe, contudo, uma importante diferenca entre a organizagao da mitocon-
dria e a do cloroplasto. A membrana interna do cloroplasto nao possui a maqui-
naria fotossintética. Em vez disso, os sistemas de captura de luz, a cadeia trans-
portadora de elétrons e a ATP-sintase, que produz ATP durante a fotossintese,
estao localizados na membrana do tilacoide. Essa terceira membrana é dobrada
para formar um conjunto achatado, semelhante a sacos na forma de discos, de-
nominados tilacoides, que estao dispostos em pilhas chamadas de grana (Figura
14-28). Considera-se que o espago interno de cada tilacoide esteja conectado ao
de outros tilacoides, formando um terceiro compartimento interno, o espago do
tilacoide, que € separado do estroma.

Membrana do tilacoide
que possui clorofila

Estroma

8
(B) Membrana Membrana (C)
interna externa

0,5 um

Figura 14-28 Os cloroplastos, assim como as mitocéndrias, possuem um conjunto de membranas e compartimentos especia-
lizados. (A) Micrografia mostrando cloroplastos (verde) na célula de uma angiosperma. (B) Desenho de um cloroplasto apresentando
trés conjuntos de membranas da organela, incluindo a membrana do tilacoide, a qual possui os sistemas de captura de luz e o sistema
de geracdo do ATP. (C) Uma visdo ampliada de uma micrografia eletrénica apresentando os tilacoides dispostos em pilhas denomina-
das grana; uma Unica pilha de tilacoides é chamada de granum. (A, cortesia de Preeti Dahiya; C, cortesia de K. Plaskitt.)



Capitulo 14 ¢ A geracio de energia em mitocdndrias e cloroplastos 471

A fotossintese produz e consome o ATP
e o NADPH

A quimica realizada por fotossintese pode ser resumida em uma simples equagao:
Energia luminosa + CO, + H,0 — agucares + O, + energia térmica

Inicialmente, a equagao representa com precisao o processo pelo qual a energia
luminosa promove a sintese de agucares a partir do CO,. Mas essa representa-
¢ao inicial deixa de fora dois dos jogadores mais importantes da fotossintese: os
carreadores ativados ATP e NADPH. Na primeira fase da fotossintese, a energia
da luz solar € usada para a produgao de ATP e NADPH; na segunda fase, esses
carreadores ativados sdo consumidos para possibilitar a sintese de agucares.

1. Afase 1 da fotossintese €, em grande parte, o equivalente a fosforilagao oxida-
tiva que ocorre na membrana mitocondrial interna. Nessa fase, a cadeia trans-
portadora de elétrons da membrana do tilacoide utiliza a energia do transporte
de elétrons para bombear protons para o interior do espago do tilacoide; entao,
o gradiente de protons gerado promove a sintese de ATP por meio da ATP-sin-
tase. O que faz a fotossintese diferente € que os elétrons de alta energia trans-
feridos a cadeia transportadora de elétrons da fotossintese vém de uma molécula
de clorofila que absorveu energia da luz solar. Assim, as reagdes de produgao
de energia da fase 1 sdo algumas vezes denominadas reagoes de fase clara*
(Figura 14-29). Outra grande diferenca entre a fotossintese e a fosforilagao oxi-
dativa € o destino dos elétrons de alta energia: aqueles que percorrem a cadeia
transportadora de elétrons da fotossintese nos cloroplastos nao sao transferi-
dos para o O,, mas sim para 0 NADP", para produzir NADPH.

2. Na fase 2 da fotossintese, o ATP e o NADPH produzidos nas reagoes de trans-
feréncia de elétrons da fase 1 da fotossintese séo utilizados para promover a
sintese de agucares a partir do CO, (ver Figura 14-29). Tais reagoes de fixagdo de
carbono podem ocorrer na auséncia de luz e, assim, sdo denominadas reagoes
de fase escura**. Elas se iniciam no estroma do cloroplasto, onde geram um
agucar de trés carbonos chamado de gliceraldeido 3-fosfato. Esse agucar simples
¢ exportado para o citosol, onde ¢ usado para a produgdo de sacarose e uma
grande quantidade de outras moléculas orgénicas nas folhas do vegetal.

Embora a producao de ATP e NADPH durante a fase 1 € a conversao do CO, em
carboidratos durante a fase 2 sejam mediadas por dois conjuntos separados de
reagoes, elas estao ligadas por mecanismos elaborados de retroalimentagdo que
permitem ao vegetal produzir agucares apenas quando € conveniente fazé-lo.

*N. de T. Reagoes de fase clara, reagdes luminosas ou reagoes fotoquimicas.
**N. de T. ReagOes de fase escura ou reagoes quimicas.
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QUESTAO 14-8

Os cloroplastos possuem um tercei-
ro compartimento interno, o espaco
do tilacoide, delimitado pela mem-
brana do tilacoide. Essa membrana
contém os fotossistemas, os centros
de reacao, a cadeia transportadora
de elétrons e a ATP-sintase. J4 as
mitocdndrias utilizam as suas mem-
branas internas para o transporte
de elétrons e a sintese de ATP. Em
ambas as organelas, os prétons

sdo bombeados para fora do maior
compartimento interno (a matriz nas
mitocondrias e o estroma nos clo-
roplastos). O espaco do tilacoide é
completamente isolado do resto da
célula. Por que esse arranjo permite
aos cloroplastos gradientes maiores
de H" do que os que ocorrem nas
mitocdndrias?

Outros acucares,
aminoacidos e
acidos graxos

Figura 14-29 As duas fases da
fotossintese dependem do clo-
roplasto. Na fase 1, uma série de
reacdes de transferéncia de elé-
trons na fotossintese produz ATP e
NADPH; no processo, os elétrons
sdo retirados da dgua e o oxigé-
nio é liberado como subproduto,
como discutimos brevemente. Na
fase 2, o diéxido de carbono é
assimilado (fixado) para produzir
aglcares e varias outras molécu-
las orgénicas. A fase 1 ocorre na
membrana do tilacoide, enquanto
a fase 2 se inicia no estroma do
cloroplasto (como mostrado) e
continua no citosol.
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Figura 14-30 As clorofilas absorvem a
luz de comprimentos de onda azul e ver-
melho. Como mostrado neste espectro de
absorcdo, uma forma de clorofila absorve,
preferencialmente, a luz em comprimentos
de onda de cerca de 430 nm (azul) e 660 nm
(vermelho). Em contrapartida, a luz verde é
pouco absorvida por este pigmento. Outras
clorofilas podem absorver a luz com com-
primentos de onda ligeiramente diferentes.

Cauda hidrofoébica
I de hidrocarbonetos

N
CH;  CHs3

Muitas das enzimas necessarias para a fixagao do carbono, por exemplo, sao ina-
tivadas no escuro e reativadas pelo transporte de elétrons estimulado pela luz.

As moléculas de clorofila absorvem energia
da luz solar

Aluz visivel € uma forma de radiagao eletromagnética composta de muitos com-
primentos de onda, variando do violeta (comprimento de onda de 400 nm) ao
vermelho-escuro (700 nm). Os melhores comprimentos de onda para a maioria
das clorofilas absorver sdo o azul e o vermelho (Figura 14-30). Como esses pig-
mentos absorvem pouco a luz verde, os vegetais parecem verdes: a luz verde é
refletida de volta para os nossos olhos.

A capacidade da clorofila de aproveitar a energia luminosa se deve a sua estru-
tura tnica. Os elétrons de uma molécula de clorofila sao distribuidos em uma nu-
vem descentralizada em torno das moléculas do anel de porfirina, responsavel pela
absor¢ao da luz (Figura 14-31). Quando a luz de um comprimento de onda apro-
priado alcanga uma molécula de clorofila, ocorre a excitagao dos elétrons nessa
rede difusa, perturbando a forma como os elétrons estao distribuidos. Esse estado
perturbado de alta energia € instavel, e a molécula de clorofila tentara se livrar des-
se excesso de energia para poder retornar ao seu estado mais estavel, ndo excitado.

Uma molécula isolada de clorofila, mantida em solugao, ira simplesmente
liberar a energia absorvida na forma de luz ou calor - ndo promovendo algo util.
No entanto, as moléculas de clorofila em um cloroplasto sdo capazes de conver-
ter a energia luminosa em uma forma de energia util para a célula pelo fato de
estarem associadas a um conjunto especial de proteinas fotossintéticas na mem-
brana do tilacoide, como verificamos a seguir.

As moléculas excitadas de clorofila direcionam
a energia a um centro de reagao

Na membrana do tilacoide dos vegetais e na membrana plasmatica das bactérias
fotossintetizantes, as moléculas de clorofila sdo organizadas em grandes com-
plexos multiproteicos chamados de fotossistemas. Cada fotossistema consiste
em um conjunto de complexos antena, que capturam a energia luminosa, € um
centro de reagdo, que converte a energia luminosa em energia quimica.

Em cada complexo antena, centenas de moléculas de clorofila estao dis-
postas de forma que a energia luminosa captada por uma molécula de cloro-
fila possa ser transferida para uma molécula de clorofila adjacente no sistema.
Dessa maneira, a energia € transferida aleatoriamente a partir de uma molécula
de clorofila para a proxima — quer dentro da mesma antena ou de uma antena
adjacente. Em algum momento, essa energia errante vai encontrar um dimero de
clorofila denominado par especial, que segura 0s seus elétrons com uma menor
energia em comparagao com as outras moléculas de clorofila. Assim, quando a
energia € recebida por este par especial, ela torna-se efetivamente presa.

O par especial de clorofila ndo esta localizado no complexo antena. Em vez
disso, € parte do centro de reagao — um complexo transmembranico de protei-
nas e pigmentos que deve ter evoluido, inicialmente, ha mais de 3 bilhdes de anos
em bactérias fotossintetizantes primitivas (Animacdo 14.6). Dentro do centro de
reagao, o par especial € posicionado proximo a um conjunto de transportadores
de elétrons que estdo prontos para receber um elétron de alta energia da clorofila

Figura 14-31 A estrutura da clorofila permite absorver a energia lumi-
nosa. Cada molécula de clorofila possui um anel de porfirina com um atomo
de magnésio (rosa) no seu centro. Esse anel de porfirina é estruturalmente
semelhante aquele que liga o ferro ao grupamento heme (ver Figura 14-25).
A luz é absorvida pelos elétrons no interior da rede de ligacdes apresentada
em azul, enquanto a longa cauda hidrofdbica (cinza) ajuda a manter a clorofila
na membrana do tilacoide.
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excitada do par especial (Figura 14-32). Essa transferéncia de elétrons representa
a esséncia da fotossintese, pois converte a energia luminosa, capturada no par
especial, em energia quimica sob a forma de um elétron transferivel. Assim que o
elétron de alta energia € transferido, o par especial de clorofila fica positivamente
carregado, e o transportador de elétrons, que recebeu o elétron, fica negativa-
mente carregado. O rapido movimento desses elétrons ao longo de um conjunto
de transportadores de elétrons no centro de reagao gera uma separagdo de cargas
que coloca em movimento um fluxo de elétrons a partir do centro de reagao para
a cadeia transportadora de elétrons (Figura 14-33).

Um par de fotossistemas cooperam para
produzir ATP e NADPH

A fotossintese €, em ultima analise, um processo de biossintese que produz mo-
léculas organicas a partir do CO,. Para isso, a célula vegetal necessita de uma
grande quantidade de energia sob a forma de ATP, e uma grande quantidade de
poder redutor sob a forma do carreador ativado NADPH (ver Figura 3-34). Para
gerar o ATP e o NADPH, as células vegetais - € os organismos fotossintetizantes
de vida livre, como as cianobactérias - utilizam um par de fotossistemas que pos-
suem estruturas semelhantes, mas que fazem coisas diferentes com os elétrons
de alta energia que saem das clorofilas de seus centros de reagao.

Quando o primeiro fotossistema (que, paradoxalmente, € chamado de fotossis-
tema II por motivos histéricos) absorve a energia luminosa, o seu centro de reagao
transfere elétrons para um transportador movel de elétrons denominado plastoqui-
nona. A plastoquinona faz parte da cadeia transportadora de elétrons da fotossin-
tese. Esse transportador transfere os elétrons de alta energia para uma bomba de
prétons que - assim como as bombas de protons na membrana mitocondrial interna
-usa o movimento de elétrons para gerar um gradiente eletroquimico de prétons. O
gradiente eletroquimico de prétons, em seguida, promove a sintese de ATP por meio
de uma ATP-sintase localizada na membrana do tilacoide (Figura 14-34).

Ao mesmo tempo, um segundo fotossistema adjacente - denominado fotossis-
tema I - também estd ocupado capturando energia luminosa. O centro de reagao
desse fotossistema transfere os seus elétrons de alta energia para um transportador
movel de elétrons diferente. Entdo, esses elétrons sao transferidos para uma enzima

Par especial A TRANSFERENCIA
P DE ELETRONS DE ALTA N
ENERGIA DO PAR ESPECIAL REST|TU|CAO DE
GERA UMA SEPARACAO ELETRONS DO
DE CARGAS @ PAR ESPECIAL N
bt AN Membrana © ©
/ do tilacoide
Centro Carreador Estado de separagdo de cargas

dereacdo de elétron

Figura 14-32 Um fotossistema consiste
em um centro de reacdo rodeado por
complexos antena que possuem clo-
rofilas. Ocorrendo a captura da energia
luminosa por uma molécula de clorofila de
um complexo antena, ela seréa transferida
aleatoriamente, de uma molécula de clo-
rofila para outra (linhas vermelhas), até ser
aprisionada por um dimero de clorofila de-
nominado par especial, localizado no cen-
tro da reagdo. O par especial de clorofila
segura seus elétrons com menor energia do
que as clorofilas da antena. Desse modo, a
energia transferida ao par especial, a partir
da antena, fica aprisionada. Observe que,
no complexo antena, somente a energia se
move de uma molécula de clorofila para ou-
tra, sem o envolvimento de elétrons.

Figura 14-33 No centro de reagdo, um
elétron de alta energia é transferido do
par especial para um transportador que
se torna parte de uma cadeia transpor-
tadora de elétrons. N3o é apresentado o
conjunto de transportadores intermediarios
incorporados ao centro de rea¢do que for-
nece o caminho, a partir do par especial,
para este transportador (laranja). Tal como
ilustrado, a transferéncia do elétron de

alta energia da clorofila excitada do par
especial deixa para trds uma carga positiva
que cria um estado de separacdo de carga,
convertendo assim a energia luminosa em
energia quimica. Uma vez que o elétron do
par especial seja restituido (um evento que
em breve discutimos em detalhes), o trans-
portador se difunde para longe do centro
de reagdo, transferindo o elétron de alta
energia para a cadeia transportadora.

O CARREADOR TRANSFERE

ELETRONQ DE ALTA
ENERGIA A CADEIA
TRANSPORTADORA
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Figura 14-34 O fotossistema Il fornece
elétrons para a bomba de prétons da
fotossintese, levando a sintese de ATP
pela ATP-sintase. Quando a energia lumi-
nosa ¢ capturada pelo fotossistema Il, um
elétron de alta energia é transferido para
um transportador mével de elétrons deno-
minado plastoquinona (Q), que se asseme-
lha a ubiquinona das mitocondrias. Esse
transportador transfere os seus elétrons
para uma bomba de prétons chamada de
complexo citocromo b,-f, que se assemelha
ao complexo citocromo c-redutase das
mitocéndrias. Este é o Unico lugar em que
ocorre o bombeamento ativo de prétons
na cadeia transportadora de elétrons do
cloroplasto. Assim como nas mitocdndrias,
uma ATP-sintase incorporada na membrana
utiliza a energia do gradiente eletroquimico
de prétons para a producdo de ATP.

QUESTAO 14-9

Tanto o NADPH quanto a molécula
carreadora relacionada NADH sao
fortes doadores de elétrons. Por
que as células vegetais desenvol-
veram NADPH em detrimento de
NADH para fornecer poder redutor
para a fotossintese?

Figura 14-35 O fotossistema | transfere
elétrons de alta energia para uma enzima
que produz NADPH. Quando a energia lu-
minosa é capturada pelo fotossistema |, um
elétron de alta energia é transferido para
um transportador mével de elétrons de-
nominado ferredoxina (Fd), uma pequena
proteina que possui um nucleo ferro-enxo-
fre. A ferredoxina transporta seus elétrons
para a ferredoxina-NADP' redutase (FNR), a
proteina final da cadeia transportadora de
elétrons que vai formar o NADPH.
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TILACOIDE H* |H*+
HY —— T H*
LUz H* I H e
H
Membrana <O L
do tilacoide —> Q
Complexo
antena Plastoquinona
ESTROMA s H*
[ [ /\
Fotossistema Il Complexo ADP
citocromo bg-f
+®
ATP-sintase

que os utiliza para reduzir NADP" a NADPH (Figura 14-35). A acdo combinada des-
ses dois fotossistemas produz, assim, tanto o ATP (fotossistema II) quanto o NADPH
(fotossistema I), que serdo usados na fase 2 da fotossintese (ver Figura 14-29).

O oxigénio é produzido por um complexo
associado ao fotossistema Il que quebra a
molécula de adgua

O modelo que foi descrito até agora para a fotossintese ignorou um grande di-
lema quimico. Quando um transportador movel de elétrons retira um elétron de
um centro de reagdo (tanto do fotossistema I quanto do fotossistema II), uma
clorofila, de um par especial de clorofilas, fica positivamente carregada (ver Fi-
gura 14-33). Para restaurar o sistema e permitir que a fotossintese prossiga, deve
ocorrer a reposicao desse elétron em falta.

No fotossistema 1I, o elétron em falta € restituido por um complexo proteico
especial, que retira os elétrons da agua. Esta enzima que quebra a dgua possui
um conjunto de atomos de manganés que se liga a duas moléculas de agua para
retirar os elétrons, extraindo um de cada vez. Uma vez que os quatro elétrons
foram removidos dessas duas moléculas de agua - e utilizados para restituir os
elétrons perdidos das quatro clorofilas excitadas do par especial de clorofilas -, o
O, € produzido (Figura 14-36).

Tal “espera por quatro elétrons” garante que nao havera moléculas de agua
parcialmente oxidadas presentes como agentes perigosos altamente reativos.
A mesma estratégia € usada pelo citocromo c-oxidase que catalisa a reacao in-
versa - a transferéncia de elétrons ao O, para produzir agua - durante a fosforila-
¢ao oxidativa (ver Figura 14-26).
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E espantoso perceber que, essencialmente, todo o oxigénio da atmosfera da
Terra foi produzido pela enzima que quebra a agua do fotossistema II.

O par especial do fotossistema | recebe seus
elétrons do fotossistema I

Vimos que o fotossistema II recebe elétrons da agua. Contudo, de onde o fotos-
sistema I obtém os elétrons de que necessita para restabelecer seu par especial?
Ele os recebe do fotossistema II: o par especial de clorofilas do fotossistema I
funciona como o aceptor final de elétrons da cadeia transportadora de elétrons
que transporta os elétrons a partir do fotossistema II. O fluxo global de elétrons
¢ apresentado na Figura 14-37. Os elétrons removidos da agua pelo fotossistema
Il sdo transferidos, por meio de uma bomba de protons (o complexo citocromo
bsf), a um transportador movel de elétrons denominado plastocianina. Entéo,
a plastocianina transporta esses elétrons para o fotossistema I para restituir os
elétrons perdidos pelo seu par especial de clorofilas excitadas. Quando a luz for
novamente absorvida por esse fotossistema, este elétron sera impulsionado para
um nivel muito alto de energia, necessario para reduzir NADP* a NADPH.

Ter esses dois fotossistemas operando em conjunto acopla efetivamente suas
duas etapas de energizacao de elétrons. Este impulso extra de energia - forneci-
da pela luz absorvida por ambos os fotossistemas - permite que um elétron seja
movido da agua, que em geral segura firmemente seus elétrons (potencial redox

Figura14-36 O centro de reacédo do fo-
tossistema Il inclui uma enzima que catali-
sa a retirada de elétrons da agua. (A) Dia-
grama esquematico apresentando o fluxo
de elétrons ao longo do centro de reacao
do fotossistema Il. Quando a energia lumi-
nosa excita o par especial de clorofila, um
elétron é transferido para o transportador
mével de elétrons, a plastoquinona (Q).
Entdo, ocorre a restituicdo de um elétron

ao par especial pela enzima que quebra a
&gua, extraindo elétrons da dgua. O agru-
pamento de Mn que participa da extracao
de elétrons é apresentado como uma man-
cha vermelha. Uma vez que quatro elétrons
tenham sido retirados de duas moléculas
de 4gua, 0 O, ¢ liberado para a atmosfera.
(B) Estrutura e posicao de alguns dos trans-
portadores de elétrons envolvidos.

Figura 14-37 O movimento de elétrons
ao longo da cadeia transportadora de
elétrons da fotossintese fornece energia
para a producdo de ATP e NADPH. Os
elétrons sdo fornecidos para o fotossistema
Il pelo complexo de quebra da dgua que
retira quatro elétrons de duas moléculas de
&gua, gerando O, como um subproduto.
Apds a sua energia ser aumentada pelo
processo de absorcdo de luz, esses elétrons
impulsionam o bombeamento de prétons
pelo complexo citocromo b,-f. Depois que
os elétrons passam por esse complexo,
eles sdo transferidos para uma proteina
que possui cobre, a plastocianina (pC), um
transportador mével de elétrons que entéo
os transfere para o centro de reagdo do
fotossistema |. Apds um impulso adicional
de energia luminosa, esses elétrons sdo
utilizados para gerar NADPH. Uma vis&o
geral destas reacdes é apresentada na
Animacao 14.7.
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Figura 14-38 As a¢des combinadas dos
fotossistemas | e Il impulsionam elétrons
para um nivel de energia necessério para
produzir ATP e NADPH. O potencial re-
dox para cada molécula esta indicado pela
sua posicdo em relacdo ao eixo vertical.

A transferéncia de elétrons é apresentada
com setas azuis ndo onduladas. O fotossis-
tema Il transfere elétrons de seu par de clo-
rofila excitado para uma cadeia transporta-
dora de elétrons da membrana do tilacoide,
levando esses elétrons até o fotossistema

I (ver Figura 14-37). O fluxo de elétrons ao
longo dos dois fotossistemas conectados
em série é da 4gua para o NADP', forman-
do NADPH.
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=+820 mV), para o0 NADPH, que costuma segurar frouxamente seus elétrons (po-
tencial redox = -320 mV). Ha ainda sobra suficiente de energia para permitir que
a cadeia transportadora de elétrons, que une os dois fotossistemas, bombeie H'
através da membrana do tilacoide, de forma que a ATP-sintase possa aproveitar
uma parte da energia derivada da luz para a produgao de ATP (Figura 14-38).

A fixacado de carbono utiliza ATP e NADPH para
converter CO, em acucares

As reagoes luminosas da fotossintese geram ATP e NADPH no estroma do clo-
roplasto, como acabamos de ver. Contudo, a membrana interna do cloroplasto
¢ impermeavel a ambos os compostos, ou seja, eles ndo podem ser exportados
diretamente para o citosol. Para fornecer energia e poder redutor para o restante
da célula, o ATP e o NADPH sao utilizados no estroma do cloroplasto para pro-
duzir agucares, os quais podem ser exportados por proteinas transportadoras
especificas presentes na membrana interna do cloroplasto. A producgao de agucar
a partir do CO, e da agua, que ocorre durante as reagdes de fase escura (fase 2)
da fotossintese, € denominada fixacdo de carbono.

Na reacdo central de fixacdo de carbono na fotossintese, o CO, atmosférico
¢ ligado a um composto de cinco carbonos derivado de um agucar, a ribulose
1,5-bifosfato, para produzir duas moléculas de um composto de trés carbonos, o
3-fosfoglicerato. Essa reagao de fixagao de carbono, descoberta em 1948, € cata-
lisada no estroma do cloroplasto por uma grande enzima denominada ribulose-
-bifosfato-carboxilase ou rubisco (Figura 14-39). A rubisco funciona muito mais
lentamente do que a maioria das outras enzimas: ela processa cerca de trés mo-
léculas de substrato por segundo — quando comparada com 1.000 moléculas por
segundo em uma enzima tipica. Para compensar essa lenta atividade, os vegetais
mantém um excedente de rubisco para garantir a produgdo eficiente de agucares.
A enzima costuma representar mais de 50% do total de proteinas do cloroplasto e
¢ amplamente reconhecida como a proteina mais abundante no planeta.
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Embora a produgao de carboidratos a partir de CO, e H,O seja energetica-
mente desfavoravel, a fixacdo do CO, catalisada pela rubisco é energeticamente
favoravel. A fixagdo do carbono é energeticamente favoravel devido ao continuo
fornecimento de ribulose 1,5-bifosfato, rica em energia. Uma vez que este compos-
to € consumido - pela ligagao ao CO, (ver Figura 14-39) - ele deve ser restaurado.
A energia e o poder redutor necessarios para regenerar a ribulose 1,5-bifosfato
provém do ATP e do NADPH produzidos nas reagoes fotossintéticas da fase clara.

A elaborada série de reacoes nas quais CO, se combina com ribulose 1,5-bi-
fosfato para produzir um agtcar simples - parte desse agucar sendo utilizado para
regenerar a ribulose 1,5-bifosfato - forma um ciclo denominado ciclo de fixagdo de
carbono, ou ciclo de Calvin (Figura 14-40). Para cada trés moléculas de CO, que en-
tram no ciclo, uma molécula de gliceraldeido 3-fosfato € produzida, € nove molécu-
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3« ribulose x 3-fosfoglicerato

1,5-bifosfato 3C

5C
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ATP
3 - RENDIMENTO LiQUIDO:

Para cada 3 moléculas de CO,
que entram no ciclo, 1 molécula de
gliceraldeido 3-fosfato é produzida

e 9 moléculas de ATP + 6
moléculas de NADPH s&o consumidas
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Figura 14-39 A fixagdo do carbono é
catalisada pela enzima ribulose-bifosfato-
-carboxilase, também chamada de Rubis-
co. Nessa reacdo, que ocorre no estroma
do cloroplasto, uma ligagdo covalente é
formada entre o didxido de carbono e uma
molécula de ribulose-1,5-bifosfato rica em
energia. Essa unido resulta em um interme-
didrio quimico que reage com &gua (desta-
cado em azul) para gerar duas moléculas de
3-fosfoglicerato.

QUESTAO 14-10

A. Como as células das raizes dos
vegetais sobrevivem, uma vez
que elas ndo possuem cloroplas-
tos e ndo estdo expostas a luz?

B. Diferentemente das mitocén-
drias, os cloroplastos nao pos-
suem um transportador que
permita a exportacdo de ATP
para o citosol. Como as células
vegetais podem obter o ATP de
que necessitam para conduzir as
suas reagdes metabdlicas depen-
dentes de energia no citosol?

Figura 14-40 O ciclo de fixagdo de
carbono consome ATP e NADPH para
formar gliceraldeido 3-fosfato a partir

de CO, e H,0. Na primeira fase do ciclo,

o CO, ¢é adicionado a ribulose 1,5-bifosfato
(como mostrado na Figura 14-39). Na se-
gunda fase, o ATP e o NADPH s&o consu-
midos para produzir gliceraldeido 3-fosfato.
Na fase final, uma parte do gliceraldeido
3-fosfato produzido é utilizado para regene-
rar a ribulose 1,5-bifosfato; o resto é trans-
portado do estroma do cloroplasto para o
citosol. O nimero de dtomos de carbono
em cada tipo de molécula esta indicado em
amarelo. H& muitos intermediéarios entre o
gliceraldeido 3-fosfato e a ribulose 1,5-bi-
fosfato, mas eles foram omitidos aqui para
maior clareza. A entrada de dgua no ciclo
ndo esté representada.
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Figura 14-41 Os cloroplastos frequen-
temente contém grandes quantidades
de carboidratos e acidos graxos. Uma
micrografia eletrénica de uma secgao fina
de um Unico cloroplasto mostra o envelope
do cloroplasto, gréos de amido e goticulas
de gordura que se acumulam no estroma
como resultado dos processos biossintéti-
cos que & ocorrem. (Cortesia de K. Plaskitt.)

Figura 14-42 Nos vegetais, os cloroplas-
tos e as mitocdndrias colaboram para su-
prir as células com metabdlitos e ATP.

A membrana interna dos cloroplastos é
impermeavel ao ATP e ao NADPH que séo
produzidos no estroma durante as reacdes
luminosas da fotossintese. Essas moléculas
sdo direcionadas para o ciclo de fixacdo de
carbono, onde s3o utilizadas na producdo
de acucares. Os aclcares produzidos e
seus metabdlitos sdo armazenados dentro
do cloroplasto — sob a forma de amido ou
gordura — ou sdo exportados para as de-
mais células do vegetal. Assim, eles podem
entrar na via de geracdo de energia que
termina na producéo de ATP pelas mito-
codndrias. As membranas mitocondriais s&o
permeéveis ao ATP, como indicado. Obser-
ve que o O, liberado para a atmosfera pela
fotossintese dos cloroplastos é usado para
a fosforilacdo oxidativa das mitocéndrias;
do mesmo modo, o CO, liberado pelo ciclo
do acido citrico nas mitocondrias é utilizado
para a fixagcdo de carbono nos cloroplastos.

Graos de amido

Envelope do
cloroplasto

Vacuolo

Tilacoide

Goticula
- de gordura

las de ATP e seis moléculas de NADPH sdo consumidas. O gliceraldeido 3-fosfato, um
agucar de trés carbonos, € o produto final do ciclo. Este agucar representa o material
de partida para a sintese de muitos outros aguicares € outras moléculas organicas.

Os aclcares gerados pela fixagao de carbono
podem ser armazenados como amido ou
utilizados para produzir ATP

O gliceraldeido 3-fosfato produzido pela fixagao de carbono no estroma dos clo-
roplastos pode ser usado de diferentes maneiras, dependendo da necessidade
dos vegetais. Durante os periodos de intensa atividade fotossintética, muito deste
agucar fica retido no estroma do cloroplasto e € convertido em amido. Semelhan-
te ao glicogénio das células animais, o amido é um grande polimero de glico-
se que serve como reserva de carboidratos, sendo armazenado como granulos
grandes no estroma do cloroplasto. O amido constitui uma parte importante das
dietas de todos os animais que se alimentam de plantas. Outras moléculas de
gliceraldeido 3-fosfato sao convertidas em gorduras no estroma. Este material,
que se acumula como gotas de gordura, serve, da mesma forma, como reserva
de energia (Figura 14-41).

A noite, 0 amido e a gordura armazenados podem ser quebrados em aguca-
res e acidos graxos, que sao exportados para o citosol para suprir as demandas
metabolicas do vegetal. Parte dos agucares exportados entra na via glicolitica
(ver Figura 13-5), onde é convertida em piruvato. O piruvato, juntamente com 0s
acidos graxos, pode penetrar nas mitocondrias da célula vegetal e ser utilizado
no ciclo do acido citrico, levando a produgao de ATP pela fosforilagdo oxidativa
(Figura 14-42). Os vegetais usam esse ATP da mesma maneira que as células ani-
mais e outros organismos nao fotossintéticos o fazem, para manter as reagoes
metabolicas.

LUz
H,0 Co, 0,
l CITOSOL
m Fosforilagao
+ Acucares—Aclcares —» —p= | do acido oxidativa
ATP
Mitocondria
l Cloroplasto ATP
0,
Metabdlitos
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O gliceraldeido 3-fosfato exportado dos cloroplastos pode também ser con-
vertido no citosol em muitos outros metabolitos, incluindo o dissacarideo saca-
rose. A sacarose € a principal forma na qual o agucar € transportado entre as
células vegetais: assim como a glicose € transportada no sangue dos animais, a
sacarose € exportada das folhas, pelos feixes vasculares, para fornecer carboi-
dratos para o restante do vegetal.

A EVOLUCAO DOS SISTEMAS GERADORES
DE ENERGIA

A capacidade de sequenciar os genomas de microrganismos dificeis -se nao im-
possiveis —de crescer em cultura possibilitou a identificagdo de uma grande va-
riedade de formas de vida anteriormente misteriosas. Alguns desses organismos
unicelulares prosperaram nos habitats mais indspitos do planeta, incluindo fon-
tes termais de enxofre e fontes hidrotermais localizadas no fundo dos oceanos.
Nesses notaveis microrganismos, estamos encontrando pistas sobre a historia
da vida. Como impressoes digitais deixadas na cena de um crime, as proteinas e
pequenas moléculas produzidas por esses organismos fornecem evidéncias que
permitem tragar a historia de eventos biologicos antigos, incluindo aqueles que
deram origem aos sistemas geradores de ATP, presentes nas mitocondrias € nos
cloroplastos de células eucarioticas modernas. Terminamos o capitulo com uma
breve revisao do que se conhece sobre as origens dos atuais sistemas de capta-
¢ao de energia, que tém desempenhado um papel fundamental no fornecimento
de energia para a evolugdo da vida na Terra.

A fosforilagdo oxidativa evoluiu em etapas

Como ja mencionamos, as primeiras células vivas da Terra - tanto procariotos
quanto eucariotos primitivos — muito provavelmente consumiam moléculas orga-
nicas produzidas geoquimicamente e geravam ATP pela fermentagao. Em razao
da falta do oxigénio na atmosfera, as reagdes anaerdbias de fermentagdo devem
ter excretado acidos organicos - como os acidos lactico ou formico, por exemplo
-no meio ambiente (ver Figura 13-6A).

Talvez esses acidos tenham reduzido o pH do meio, favorecendo a sobrevi-
véncia de células que tivessem desenvolvido proteinas transmembrénicas com
capacidade de bombear H' para fora do citosol, impedindo assim que a célula se
tornasse demasiadamente acida (etapa 1 na Figura 14-43). Uma dessas bombas
pode ter usado a energia disponivel da hidrolise de ATP para remover o H" da cé-
lula; tal bomba de protons poderia ter sido o ancestral das ATP-sintases de hoje.

A medida que o suprimento de nutrientes fermentéaveis da Terra comegou a
diminuir, os organismos que podiam encontrar uma forma de bombear H" sem
consumir ATP estariam em vantagem: eles poderiam armazenar a pequena quan-
tidade de ATP derivada da fermentagdo de nutrientes para abastecer outras im-
portantes atividades celulares. Essa necessidade de conservar os recursos pode
ter levado a evolugdo de proteinas transportadoras de elétrons, permitindo que as
células utilizassem o movimento dos elétrons entre moléculas com potencial re-
dox diferente como fonte de energia para 0 bombeamento de H" através da mem-
brana plasmatica (etapa 2 na Figura 14-43). Algumas dessas células poderiam ter
usado os acidos organicos nao fermentaveis que as células vizinhas tinham ex-
cretado como residuos para fornecer os elétrons necessarios para alimentar este
sistema de transporte de elétrons. Algumas bactérias de hoje crescem em acido
férmico, por exemplo, usando a pequena quantidade de energia redox derivada da
transferéncia de elétrons do acido férmico ao fumarato para bombear H'".

Por fim, algumas bactérias teriam desenvolvido sistemas transportadores de
elétrons bombeadores de H', os quais seriam tao eficientes que poderiam captar
mais energia redox do que a necessaria para manter seu pH interno. Tais células
provavelmente teriam gerado grandes gradientes eletroquimicos de protons, os
quais poderiam entao ser usados para produzir ATP. Os prétons poderiam escoar

H* Bomba de
prétons promovida
_~ por ATP

Bactéria
primitiva

ETAPA 1
Proteina de
H* transporte
de elétrons que
T _~ bombeia protons
ETAPA 2

Bomba de prétons promovida por
ATP funcionando de modo inverso para
produzir ATP

H* H* H*

by
G

aoe +(P) |50

ETAPA 3

Figura 14-43 A fosforilacdo oxidativa
deve ter evoluido em etapas. A primeira
etapa pode ter incluido a evolu¢do de uma
ATPase que bombeava prétons para fora da
célula utilizando a energia da hidrélise do
ATP. A etapa 2 poderia ter incluido a evo-
lu¢do de uma bomba de prétons diferente,
impulsionada por uma cadeia de transporte
de elétrons. Na etapa 3 teria entdo ocorrido
a unido desses dois sistemas para gerar
uma ATP-sintase que utiliza os prétons
bombeados pela cadeia transportadora de
elétrons para sintetizar ATP. Uma bactéria
com esse sistema final teria uma vantagem
seletiva sobre as bactérias com apenas um
dos sistemas ou sem sistema algum.
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de volta para o interior da célula por meio de bombas de H* promovidas por ATP
(etapa 3 na Figura 14-43). Uma vez que essas células teriam requerido muito me-
nos do cada vez mais escasso suprimento de nutrientes fermentaveis, elas teriam
proliferado a custa de seus vizinhos.

As bactérias fotossintetizantes exigiram ainda
menos dos seus ambientes

O maior avango evolutivo no metabolismo energético, no entanto, foi provavel-
mente a formagao de centros de reagao fotoquimica que podiam usar a energia
da luz solar para produzir moléculas como NADH. Acredita-se que esse desen-
volvimento ocorreu no comego do processo de evolugao celular — ha mais de
3 bilhoes de anos, nos ancestrais das bactérias verdes sulfurosas. As bactérias
verdes sulfurosas de hoje usam a energia luminosa para transferir atomos de
hidrogénio (um elétron mais um proéton) do H,S para o NADPH, criando, dessa
forma, o forte poder redutor necessario para a fixagao do carbono (Figura 14-44).

Considera-se que o proximo passo tenha envolvido a evolugao de organis-
mos capazes de utilizar a agua em vez do H,S como fonte de elétrons para a
fotossintese. Isso acarretou a evolugdo de uma enzima que quebra a agua € a
adicdo de um segundo fotossistema, agindo em conjungao com o primeiro, para
superar a enorme diferenca em potencial redox entre H,O € NADPH (ver Figura
14-38). As consequéncias biologicas desse passo evolutivo foram de longo alcan-
ce. Pela primeira vez, havia organismos que tinham poucas demandas quimicas
de seu ambiente. Estas células - incluindo as primeiras cianobactérias (ver Figura
14-27) - poderiam ter se espalhado e evoluido de forma diferente das primeiras
bactérias fotossintéticas que haviam falhado devido a dependéncia de H,S, aci-
dos organicos ou outras moléculas como fonte de elétrons. Consequentemente,
grandes quantidades de materiais organicos fermentaveis — produzidos por essas
células e seus antepassados — comegaram a se acumular. Além disso, o O, foi
langado na atmosfera em grandes quantidades (Figura 14-45).

A disponibilidade de O, tornou possivel o desenvolvimento de bactérias que
dependiam do metabolismo aerdbio para produzir ATP. Como foi apresentado
antes, esses organismos podiam aproveitar a grande quantidade de energia libe-
rada pela quebra de carboidratos e outras moléculas organicas reduzidas, todos
no caminho do CO, e H,0.

Conforme o material orgénico se acumulava como um subproduto da fotos-
sintese, algumas bactérias fotossintetizantes - incluindo os ancestrais da bacté-
ria E. coli - perderam sua capacidade de sobreviver apenas da energia luminosa
e passaram a depender inteiramente da respiragdo celular. A mitocondria surgiu

. i provavelmente quando uma célula pré-eucariotica incorporou uma bactéria ae-
Figura 14-44 A fotossintese nas bac-

térias verdes sulfurosas utiliza o sulfito
de hidrogénio (H,S) como doador de
elétrons em detrimento da dgua. Os elé-
trons s&o mais facilmente retirados do H,S Fotossistema
do que da agua, pois o H,S possui um po-
tencial redox muito maior (compare com a —400 - @ — -

Figura 14-38). Portanto, somente um fotos- -
sistema € necessario para produzir NADPH, \
sendo formado como subproduto o enxofre /\
elementar, em vez do O,. O fotossistema 300 - ';‘r'(:‘;ove ) H*| + NADP*
na bactéria verde sulfurosa se assemelha ao separaco de

fotossistema | em plantas e cianobactérias. cargas

Os dois fotossistemas usam uma série de
centros ferro-enxofre como carreadores
de elétrons que, por fim, doam seus elé- s
trons de alta energia a ferredoxina (Fd). 2 )\

Um exemplo de uma bactéria desse tipo é (+)
a Chlorobium tepidum, que pode prosperar S +2 H*

em altas temperaturas e com baixa intensi-
dade luminosa nas fontes termais. Diregéo do fluxo de elétrons
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redutase

Potencial redox (mV)
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rébica (ver Figura 1-18). Os vegetais surgiram um pouco mais tarde, quando um
descendente desses eucariotos aerdbios primitivos capturou uma bactéria fotos-
sintetizante, a qual se tornou o precursor dos cloroplastos (ver Figura 1-20). Uma
vez que os eucariotos adquiriram os simbiontes bacterianos que se tornaram
mitocondrias e cloroplastos, eles poderiam, entdo, embarcar no fantastico cami-
nho da evolugao que, por fim, levou aos organismos multicelulares complexos.

O estilo de vida do Methanococcus sugere
que o acoplamento quimiosmético seja um
processo antigo

As condigdes de hoje que mais se assemelham aquelas sob as quais se acredita
que as células viviam ha 3,5 a 3,8 bilhdes de anos podem ser as das fendas hi-
drotérmicas das profundezas oceanicas. Essas fendas representam lugares onde
o manto fundido da Terra esta rompendo a crosta, expandindo a largura do solo
oceanico. De fato, os organismos modernos que aparentam ser 0s mais proximos
a essas células hipotéticas das quais toda a vida evoluiu vivem em temperaturas
de 75 a 95°C, perto da temperatura da agua em ebulicao. Essa capacidade de
prosperar em tais temperaturas extremas sugere que o ancestral comum da vida
- a célula que originou bactérias, arqueias e eucariotos - viveu sob condigdes
anaerdbias muito quentes.

Uma dessas arqueias que vive hoje nesse ambiente € Methanococcus jan-
naschii. Originalmente isolado de uma fenda hidrotérmica localizada a mais de
uma milha abaixo da superficie do oceano, esse organismo cresce na auséncia
completa de luz e oxigénio gasoso, utilizando gases inorganicos como nutrientes
- hidrogénio (H,), CO, e nitrogénio (N,) — que borbulham do respiradouro (Figura
14-46). Seu modo de existéncia nos da uma dica de como as células primitivas
poderiam ter usado o transporte de elétrons para produzir energia, e de como
extrairam moléculas de carbono a partir de materiais inorganicos que estavam
livremente disponiveis na quente Terra primitiva.

O Methanococcus depende do gas N, como fonte de nitrogénio para produzir
moléculas como aminodacidos. O organismo reduz o N, a amonia (NH,) pela adi-
¢ao de hidrogénio, um processo chamado de fixac@o de nitrogénio. A fixagao
do azoto requer uma grande quantidade de energia, assim como o processo de
fixagdo de carbono que converte CO, e H,0 em agucares. Grande parte da ener-
gia de que Methanococcus necessita para ambos 0s processos € proveniente da
transferéncia de elétrons do H, para o CO,, com a liberagdo de grandes quantida-
des de metano (CH,) como produto residual (produzindo, assim, o gas natural e
dando seu nome ao organismo). Parte dessa transferéncia de elétrons ocorre na
membrana plasmatica e resulta no bombeamento de prétons (H') através dela.

1,6 0,6 1

\—'—‘ Atualmente
Origem das R
. . Primeiros
células eucariotas
vertebrados

fotossintetizantes

Respiragdo aerdbica
torna-se amplamente
difundida

Primeiros vegetais e
animais multicelulares

Figura 14-45 O oxigénio entrou

na atmosfera da Terra hé bilhées de
anos. Com a evolucdo da fotossintese em
procariotos, ha mais de 3 bilhdes de anos,
os organismos tornaram-se independentes
de produtos quimicos orgénicos pré-forma-
dos. Dessa forma, eles teriam condicdes de
produzir suas proprias moléculas orgénicas
a partir do CO,. Acredita-se que a demora
de mais de um bilhdo de anos entre o sur-
gimento da bactéria capaz de quebrar a
agua e liberar O, durante a fotossintese e o
acumulo de altos niveis de O, na atmosfera
é devida a reacdo inicial do O, com o abun-
dante ferro (Fe”") dissolvido nos oceanos
primitivos. Apenas quando o ferro foi es-
gotado, grandes quantidades de O, teriam
comecado a se acumular na atmosfera. Em
resposta ao aumento da quantidade de O,
na atmosfera, organismos n&o fotossinté-
ticos aerdbicos apareceram, e a concen-
tracdo de O, na atmosfera finalmente se
equilibrou.
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Figura 14-46 Methanococcus represen-
tam formas de vida que poderiam ter
existido no inicio da histéria da Terra.

(A) Estas arqueias de oceanos profundos
vivem em respiradouros hidrotermais, como
esta apresentada, onde as temperaturas
quase alcancam a temperatura da agua

em ebulicdo. (B) Micrografia eletrénica de
varredura mostrando células individuais de
Methanococcus. Estes organismos utilizam
o gés hidrogénio (H,) que borbulha dos res-
piradouros, como fonte de poder redutor
para gerar energia a partir do acoplamento
quimiosmético. (A, cortesia de National
Oceanic and Atmospheric Administration’s
Pacific Marine Environmental Laboratory
Vents Program; B, cortesia de Chan B. Park.)

O gradiente eletroquimico de prétons resultante leva uma ATP-sintase, da mes-
ma membrana, a produzir ATP.

O fato de que existe esse acoplamento quimiosmotico em um organismo
como o Methanococcus sugere que 0 armazenamento de energia em um gradien-
te de protons, devido ao transporte de elétrons, € um processo extremamente
antigo. Assim, o acoplamento quimiosmético pode ter abastecido de energia a
evolugdo de quase todas as formas de vida na Terra.

CONCEITOS ESSENCIAIS

¢ As mitocdndrias, os cloroplastos e muitos procariotos geram energia por
um mecanismo baseado em membrana, conhecido como acoplamento qui-
miosmoético, que envolve a utilizagdo de um gradiente eletroquimico de pré-
tons para promover a sintese de ATP.

¢ As mitocondrias produzem a maior parte do ATP das células animais, usan-
do a energia derivada da oxidagéo de agucares e acidos graxos.

¢ As mitocdndrias possuem uma membrana interna e outra externa. A mem-
brana interna encerra a matriz mitocondrial, na qual o ciclo do acido citri-
co produz grandes quantidades de NADH e FADH, a partir da oxidagao de
acetil-CoA.

¢ Na membrana mitocondrial interna, os elétrons de alta energia doados pe-
los NADH e FADH, sao transferidos ao longo de uma cadeia transportadora
de elétrons e, por fim, combinam-se com o oxigénio molecular (O,) para
formar agua.

e Grande parte da energia liberada pela transferéncia de elétrons ao longo da
cadeia transportadora de elétrons € aproveitada para bombear protons (HY)
para fora da matriz mitocondrial, criando um gradiente eletroquimico de
prétons. O bombeamento de prétons € conduzido por trés grandes comple-
X0s enzimaticos respiratorios embebidos na membrana interna.

e O gradiente eletroquimico de prétons, através da membrana mitocondrial
interna, € utilizado para produzir ATP quando os prétons se movem de volta
para o interior da matriz, por meio de uma ATP-sintase localizada na mem-
brana interna.

e O gradiente eletroquimico de prétons também promove o transporte ativo
de metabolitos selecionados para dentro e para fora da matriz mitocondrial.

¢ Na fotossintese realizada nos cloroplastos e nas bactérias fotossintéticas, a
energia da radiagdo luminosa € capturada por moléculas de clorofila incor-
poradas em grandes complexos de proteinas denominados fotossistemas;
nos vegetais, esses fotossistemas estao localizados nas membranas dos ti-
lacoides dos cloroplastos nas células das folhas.

e As cadeias transportadoras de elétrons, associadas aos fotossistemas,
transferem elétrons de alta energia da agua para o NADP’, para formar
NADPH, gerando o O, como subproduto.

¢ As cadeias transportadoras de elétrons da fotossintese nos cloroplastos
também geram um gradiente de prétons através da membrana do tilacoide,
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o qual é utilizado por uma ATP-sintase incorporada na membrana, para
formar o ATP.

O ATP e o NADPH, produzidos na fotossintese, sao usados no interior do
estroma do cloroplasto para promover o ciclo de fixagao de carbono que
produz carboidratos a partir de CO, e agua.

O carboidrato € exportado do estroma para o citosol da célula, onde ¢ uti-
lizado como material de partida para a sintese de outras moléculas orga-
nicas.

Acredita-se que tanto as mitocondrias quanto os cloroplastos evoluiram de
bactérias que foram endocitadas por outras células. Ambos mantém seu
proprio genoma e se dividem por processos que se assemelham a divisao
celular bacteriana.

Os mecanismos de acoplamento quimiosmotico tém origem muito antiga.
Microrganismos modernos que vivem em ambientes semelhantes aqueles
que supostamente existiam na Terra primitiva também utilizam o acopla-

mento quimiosmético para produzir ATP.

TERMOS-CHAVE

acoplamento quimiosmético complexo antena mitocondria
ATP-sintase complexo enzimético respiratério  par redox

cadeia transportadora de elétrons  estroma potencial redox
centro de reagéo fixacdo de carbono quinona

centro ferro-enxofre fixacdo de nitrogénio reacao redox
citocromo fosforilacdo oxidativa reacoes de fase clara
citocromo c-oxidase fotossistema reacoes de fase escura
clorofila fotossintese respiragao celular
cloroplasto matriz tilacoide

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTAO 14-11 A.

Quais das seguintes afirmativas estao corretas? Justifique sua

resposta. B.

A. Apds um elétron ter sido removido pela luz, a afinidade
por elétrons da clorofila carregada positivamente no cen-

tro de reagao do primeiro fotossistema (fotossistemal ll) é C.

comparativamente maior do que a afinidade por elétrons
do O,.

B. A fotossintese é a transferéncia, promovida pela luz, de D.

um elétron da clorofila para uma segunda molécula que

costuma ter afinidade muito menor por elétrons. E.

C. Devido a necessidade de remover quatro elétrons para

que ocorra a liberagao de uma molécula de O, a partir de F.

duas moléculas de H,0O, a enzima que quebra a 4gua pre-
sente no fotossistema Il precisa manter os intermediarios

da reacéo firmemente unidos para impedir redugées par- G

ciais e, portanto, minimizar o risco de escape de radicais
superéxido.

QUESTAO 14-12

Quais das seguintes afirmativas estdo corretas? Justifique sua
resposta.

Muitas reagdes de transferéncia de elétrons, porém néo
todas, envolvem ions metaélicos.

A cadeia transportadora de elétrons gera um potencial
elétrico através da membrana porque move elétrons do
espaco intermembranar para a matriz.

O gradiente eletroquimico de prétons consiste em dois
componentes: uma diferenca de pH e um potencial elé-
trico.

A ubiquinona e o citocromo c s&o carreadores difusiveis
de elétrons.

As plantas possuem cloroplastos e, portanto, podem so-
breviver sem mitocéndrias.

Tanto a clorofila quanto o grupamento heme contém um
extenso sistema de ligacdes duplas que permitem absor-
ver a luz visivel.

. Afuncao da clorofila na fotossintese é equivalente aquela

do grupamento heme no transporte mitocondrial de elé-
trons.

. Amaior parte do peso seco de uma arvore vem dos mine-

rais captados pelas raizes.
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QUESTAO 14-13

Um dnico préton que se move a favor do seu gradiente ele-
troquimico para o espago da matriz mitocondrial libera 4,6
kcal/mol de energia livre (AG). Quantos prétons devem fluir
através da membrana mitocondrial interna para sintetizar uma
molécula de ATP se o AG para a sintese de ATP sob as condi-
¢des intracelulares esta entre 11 e 13 kcal/mol? (O AG foi dis-
cutido no Capitulo 3, p. 90-100.) Por que é dada uma aproxi-
magao para esse Ultimo valor, e ndo um niimero preciso? Sob
que condigdes o valor mais baixo seria aplicado?

QUESTAO 14-14

Na afirmacao seguinte, escolha a alternativa correta em itali-
co e justifique a sua resposta. “Se ndo houver O, disponivel,
todos os componentes da cadeia transportadora de elétrons
mitocondrial se acumularéo nas suas formas reduzidas/oxida-
das. Se o O, for adicionado novamente, os carreadores de elé-
trons no citocromo c-oxidase se tornarao reduzidos/oxidados
antes/depois daqueles na NADH-desidrogenase”.

QUESTAO 14-15

Suponha que a converséo da ubiquinona oxidada em ubiqui-
nona reduzida por NADH-desidrogenase ocorra na face inter-
na da membrana mitocondrial voltada para a matriz, e que a
sua oxidagao pelo citocromo c-redutase ocorra na regido do
espaco intermembranar (ver Figuras 14-14 e 14-23). Quais s&o
as consequéncias desse arranjo para a geragao do gradiente
de H" através da membrana?

QUESTAO 14-16

Se uma voltagem é aplicada em dois eletrodos de platina
imersos em 4gua, as moléculas de dgua sdo quebradas nos
gases H, e O,. No eletrodo negativo, elétrons sao doados, e o
gas H, é liberado; no eletrodo positivo, elétrons sdo captados,
e 0 gas O, é produzido. Quando bactérias fotossintetizantes
e células vegetais quebram as moléculas de &gua, elas produ-
zem somente O, e ndo H,. Por qué?

QUESTAO 14-17

Em um criterioso experimento realizado na década de 1960,
cloroplastos foram primeiramente embebidos em uma solu-
¢ao acida de pH 4, de forma que o estroma e o espago do
tilacoide foram acidificados (Figura Q14-17). Eles foram ent&o
transferidos para uma solugéo bésica (pH 8). Isso levou a um
répido aumento do pH do estroma para 8, permanecendo o
espaco do tilacoide temporariamente com pH 4. Uma explo-
sdo de sintese de ATP foi observada, e a diferenca de pH en-
tre o tilacoide e o estroma desapareceu.
A. Explique por que essas condigbes levaram a sintese de
ATP.
B. E necessério luz para que ocorra o experimento?
C. O que aconteceria se as solugdes fossem trocadas, de
forma que a primeira incubacéo fosse na solugao de pH 8,
e asegunda, na solugao de pH 4?
D. O experimento confirma ou questiona o modelo quimios-
motico?
Explique sua resposta.

pH 7 pH 4 pH 4

pH7 pH 4 pH 8
pH 4 pH 4 pH 8

L 3 L y)

INCUBACAO ALTERACAO DO
DO CLOROPLASTO pH EXTERNO E
POR VARIAS SUPLEMENTAGAO
HORAS DE ADPE P,

Figura Q14-17

QUESTAO 14-18

Como seu primeiro experimento em laboratério, seu orienta-
dor lhe solicita que faga a reconstituicdo de bacteriorrodop-
sina purificada, uma bomba de H" promovida pela luz obtida
de membranas plasméticas de bactérias fotossintetizantes, e
ATP-sintase, purificada de mitocéndrias do coragao de bovino,
juntas nas mesmas membranas de vesiculas - como apresenta-
do na Figura Q14-18. Vocé deve, entdo, adicionar ADP e P,ao
meio externo e irradiar luz sobre a suspensao de vesiculas.

A. O que vocé observa?

B. O que vocé observa se nem todo o detergente é removi-
do, e as membranas das vesiculas permanecem permeé-
veis aos ions?

C. Vocé descreve a um amigo, durante o jantar, os seus
novos experimentos, e ele questiona a validade de um
ensaio que utiliza componentes tao divergentes, de orga-
nismos tdo pouco relacionados: “Por que alguém iria mis-
turar pudim de baunilha com liquido de freios?”. Defenda
0s seus ensaios contra a critica.

ATP-sintase
purificada
Bacteriorrodopsina
purificada
Detergente
+ —
L 1
ADICAO DE FOSFOLIPIDEOS
E REMOCAO
DO DETERGENTE
LUZ

Vesicula selada

‘(Iipossomo)

Figura Q14-18
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QUESTAO 14-19

O FADH, é produzido no ciclo do acido citrico por um com-
plexo enzimatico embebido na membrana, chamado de suc-
cinato-desidrogenase, que contém FAD ligado e conduz as
reacoes:

succinato + FAD — fumarato + FADH,

FADH, — FAD + 2H" + 2¢”

O potencial redox de FADH,, entretanto, é de somente -220
mV. Com referéncia ao Painel 14-1 (p. 466) e a Figura 14-24, su-
gira um mecanismo plausivel pelo qual os elétrons poderiam
ser alimentados para a cadeia transportadora de elétrons. De-
senhe um diagrama para ilustrar o seu mecanismo proposto.

QUESTAO 14-20

Algumas bactérias se especializaram para viver em ambientes
de alto pH (pH ~10). Vocé supde que essas bactérias utilizam
um gradiente de prétons através das suas membranas plasma-
ticas para produzir ATP? (Dica: todas as células devem manter
os seus citoplasmas em um pH préximo a neutralidade.)

QUESTAO 14-21

A Figura Q14-21 resume o circuito utilizado por mitocéndrias
e cloroplastos para interconverter diferentes formas de ener-
gia. Esta correto afirmar

(A)  MITOCONDRIA
Gradiente de H*

M—>
de H I~
Bombf
6 de H \

Bomba
de H

| ©

Moléculas de Ciclo

gordurae —= do acido
carboidratos citrico ’

co, H,0

0,

Produtos
(B) CLOROPLASTO

Gradiente de H*

\ Luz

Luz Bomba
) 2T

[NADPH
©

Fotossistema |

Fotossistema Il

H>O

Ciclo de

fixacdo do «— CO,
[ carbono

o Moléculas de
a carboidratos

Produtos

Figura Q14-21

A. que os produtos dos cloroplastos sdo os substratos para
as mitocéndrias?

B. que a ativagdo de elétrons pelos fotossistemas permite
aos cloroplastos promover a transferéncia de elétrons
da H,0 para carboidratos, o que é a dire¢do oposta da
transferéncia de elétrons na mitocéndria?

C. que o ciclo do &cido citrico é inverso ao ciclo normal de
fixacdo do carbono?

QUESTAOQ 14-22

Um original foi submetido para publicagdo em uma respeita-
da revista cientifica. No trabalho, os autores descrevem um
experimento no qual eles aprisionaram uma molécula de ATP-
-sintase e rodaram, mecanicamente, a sua cabeca aplicando
uma forca sobre ela. Os autores demonstram que, ao rodar a
cabeca da ATP-sintase, é produzido ATP, na auséncia de um
gradiente de H*. O que isso significaria acerca do mecanis-
mo pelo qual funciona a ATP-sintase? Esse original deveria ser
considerado para publicacdo em uma das melhores revistas
cientificas?

QUESTAO 14-23

Vocé mistura os componentes a seguir em uma solucéo. Su-
pondo que os elétrons devem fluir pela rota especificada
na Figura 14-14, em quais experimentos vocé esperaria uma
transferéncia liquida de elétrons para o citocromo ¢? Discuta
por que nao ocorre transferéncia de elétrons em outros ex-
perimentos.

A. Ubiquinona reduzida e citocromo c oxidado

Ubiquinona oxidada e citocromo c oxidado

Ubiquinona reduzida e citocromo c reduzido

Ubiquinona oxidada e citocromo c reduzido

Ubiquinona reduzida, citocromo ¢ oxidado e complexo
citocromo c-redutase

mooOw

m

Ubiquinona oxidada, citocromo ¢ oxidado e complexo ci-

tocromo c-redutase

G. Ubiquinona reduzida, citocromo c reduzido e complexo
citocromo c-redutase

H. Ubiquinona oxidada, citocromo c reduzido e complexo

citocromo c-redutase
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