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IMapas metabolicos

Mapa feito a mao, folha A3 ou A4, contendo apenas os substratos,
enzimas e regulagdes metabdlicas

=  http://web.expasy.org/pathways/
] http://www.iubmb-nicholson.org/
] http://www.genome.jp/kegg/pathway.html

http://www.genome.jp/kegg/pathway.html#metabolism
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A energia dos alimentos

Glucose + 10 NAD+ + 2FAD + 2 ADP + 2 GDP + 4 Pi+ 2H20 — 10 NADH + 2FADH2 + 120 H+ + 2 ATP + 2 GTP + 6 CO2
Ac. Graxo Palmitico (C26) + 802 + 7 NAD+ + 7FAD — 7 NADH + 7FADH2 + 16 CO2

. Parte da energia é obtida com a “quebra” de algumas liga¢des, e a transferida para as ligagdes fosfato do ATP ou GTP
. O restante, permanece na forma de potencial redutor (NADH e FADH?2)

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

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

NADH + ADP + Pi — NAD+ + ATP
ou FADH2 + ADP + Pi — FAD + ATP

. Porém, o rendimento completo da oxida¢do da glicose é de 28-38 ATP

= Como?




A glicose € a principal fonte de energia rapida: 110 m com barreiras
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A glicose e o lactato

one molecule

of glucose
energy

. Al investment
Em condi¢Ges anaerdbicas (sem O2), o NADH tohe
ndo é regenerado a NAD+. recouped
later

. Neste caso, piruvato é oxidado a lactato
(musculo) ou a etanol (leveduras) para que o

P OH,C
NAD+ possa ser regenerado. Fuctose 1.6
bisphosphate
. Isto permite que a via glicolitica continue ativa.
cleavage of
six-carbon
sugar to two
. Porém, o rendimento de ATP por molécula de three-carbon
glicose é muito baixo e o processo, pouco sugars
eficiente. twomoleculesof  CHO
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~ . . CHZO P
. Apenas 2 ATP sdo produzidos por unidade de m e
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Porem, na maratona o corpo precisa de nutrientes com maior

rendimento de ATP




Porem, na maratona o corpo precisa de nutrientes com maior
| rendimentodeATP
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Respiracao

Amino Fatty Acetyl-CoA
acids acids Glucose production

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

pyruvate
dehydrogenase
complex

. Porém, para as células eucaridticas e diversas
bactérias que vivem em condig¢des aerdbicas, esta

Hans Krebs, 1900-1981

é apenas a primeira etapa do processo.

CO,

Stage 2
Acetyl-CoA
oxidation

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

Citric
acid cycle

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

. Este processo é chamado de "respiracao celular". S NADH, -
2

(reduced e~ carriers) Stage 3
Electron transfer
and oxidative
phosphorylation

. No ciclo de Krebs o piruvato é oxidado a CO2, transferindo os elétrons para o NADH ————
L1
e FADH2. Respiratory =2

(electron-transfer)

chain H,0

. O NADH e o FADH2 s3o entdo regenerados na cadeia respiratoria (ou fosforilagao
oxidativa), formando H20 e ATP.
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A teoria quimiosmotica, a cadeia transportadora de elétrons
e a sintese de ATP sao com uma represa e a hidroelétrica




A teoria quimiosmotica: a cadeia transportadora de elétrons
e asintese de ATP

Peter Dennis Mitchell foi um pesquisador
Britanico que propo0s a teoria quimiosmotica

Em 1978 ele recebeu o premio Nobel de
Quimica.




A cadeia de transporte de eletrons
tambem esta na mitocondria

Assim como o ciclo de Krebs, a cadeia respiratdria se encontra dentro da mitocondria.

. A mitocondria possui uma membrana interna e externa.

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

Outer membrane

Inner membrane

Cristae
Matrix

Intermembrane space

Rough endoplasmic reticulum
(®)

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




A cadeia de transporte de eletrons
tambem esta na mitocondria

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

. Ja a membrana interna é mais seletiva.
. Elas sdo permedveis apenas O2, CO2 e H20.

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

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

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

Freeze-fraction electron-microscopy




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

»  Acadeiatransportadora de elétrons é composta por varios complexos enzimaticos.

»  Oselétrons sdo transferidos de um complexo enzimatico para o outro, liberando parte da energia em cada etapa.
»  Estaenergia é utilizada para bombear protons (H+) para a espago intramembranar da mitocondria.

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

=  Ateoria quimiosmoética foi proposta pelo pesquisador Peter Mitchell em 1961.

ATP synthase

MATRIX
H* H*

electron-transport chain

~ inner membrane
outer membrane




A oxidacao das coenzimas libera grande quantidade de
energia

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

» O potencial de reducao do NAD+/NADH é de -0,32V e o potencial do O2/H20 vale +0,82.
» Lembrem-se, o potencial Redox indica a capacidade de uma espécie quimica receber elétrons.
»  Quando mais positivo o potencial Redox, maior a afinidade da espécie em receber elétrons e ser reduzido.

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




A oxidacao das coenzimas libera grande quantidade de
Il energia

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

energia

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

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

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

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

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

Como?

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

Redox reaction (half-reaction)

H +2 —H,

NAD® + H™ + 2~ — NADH

NADP™ + H™ + 2e~ — NADPH

NADH dehydrogenase (FMN) + 2H™ + 2™ — NADH dehydrogenase (FMNH,)
Ubiquinone + 2H" + 2e~ — ubiquinol

Cytochrome b (Fe**) + e~ — cytochrome b (Fe?*)
Cytochrome c, (Fe**) + e~ —> cytochrome ¢, (Fe?*)
Cytochrome ¢ (Fe**) + e~ —> cytochrome ¢ (Fe?*)
Cytochrome a (Fe**) + e~ — cytochrome a (Fe?*)
Cytochrome a, (Fe**) + e~ — cytochrome a, (Fe?")
0,+ 2 + 2 —H0
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A mitocondria e a producao de energia na celula

Reservoir

Intake
I




Os complexos contem grupos prostéticos que transportam
os eletrons

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

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

Intermembrane
space

D OOOOOO

Inner
mitochondrial
membrane

OOCOOCON i 900000

Matrix NADH \

Complex I Complex II1 - Complex IV
H* + NAD*




Os complexos contem grupos prostéticos que transportam
os eletrons

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

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

ATP synthase

MATRIX

e H+ H+

electron-transport chain

~ inner membrane
outer membrane




A Flavina mononuclectide (FIMN)

=  Um dos grupos aceptores de elétrons é a flavina
mononucleotide.

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

- O FMN recebe elétrons e H+.

Flavin mononucleotide (FMN)
(oxidized or quinone form)

=

"
H3C N . N\H
l
H 0
FMNHe (radical or semiquinone form)

oo
o

H,C @[N N\fo
Lo

FMNH; (reduced or hydroquinone form)




Os citocromos

(@ CHj3

Os citocromos sao
proteinas que contém
grupos heme que
podem alternar seu
estado redox entre
Fe(ll) e Fe(lll).

|
CH,~CH,—CH=C—CHyj;H

HO—CH

Na mitocoéndria ha 3
tipos de citocromos

(denominados a, b & c).
COO~ COO™ COO™

Heme a Heme b
(iron-protoporphyrin IX)

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

tipo de grupo heme e
seu maximo de
absorgao.

Relative light absorption (%)

400 500 600
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Os nucleos de Fe-Enxofre

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

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

O ferro oscila entre Fe2* e Fe3* e NAO transporta protons (H*).

s

[4Fe-4S]

Cys




O complexo| e uma NADH desidrogenase

» O complexo | é a proteinas que regenera o NADH a NAD+.

=  Eumdos pontos de entrada da cadeia respiratdria.

Periplasm

Efremov et al., Nature, 2010




O complexo | bombeia protons para a matriz mitocondrial

= O complexo | é uma NADH desidrogenase.

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

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

ESPACO
INTERMEMBRANAS

MATRIZ

NAD"




A ubiquinona (ou Coenzima Q) transporta os eletrons do

complexo | para o complexolll

MeO
MeO = H
5 10
Oxidized form of CoQ10 (Ubiquinone)
MeO 2 H 2H
2e -2¢e
MeO
OH
MeO
MeO - H
OH 10

Reduced form of CoQ10 (Ubiquinol)

— Y i w
MATRIZ ’ II III

I
O

2



A ubiquinona (ou Coenzima Q) transporta os eletrons do

complexo | para o complexolll

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

lateral.

Por isso, ela é altamente lipossolUvel, e pode transferir os elétrons e prétons através da membrana mitocondrial

entre os complexos.

+

H +¢e

CH, CH,0
CH,

B —

I
(CH/—CH=C—CH,),H CH,0

o OH

Ubiquinona Semi-ubiquinona
Q) (QH")

ESPACO
INTERMEMBRANAS

MATRIZ

OH

Ubiquinol
(QH,)



O succinato transfere os eletrons diretamente para o
complexo i

» O complexo Il é asuccinato desidrogenase.

=  Oselétrons do succinato sao transferidos para o grupo FAD, em
seqguida por os centros de Fe-S e finalmente, para o grupo
Heme, que os transfere para a ubiquinona (QH?2).

. O complexo Il ndo transporta protons.

ESPACO
INTERMEMBRANAS

Cytoplasm
(N side)

MATRIZ

FAD FADH,

Periplasm
(P side)

Succinato Fumarato




O complexo lll recebem eletrons e protons da ubiquinona

= O complexo lll recebe todos os elétrons e protons dos complexos | e Il através da ubiquinona.

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

Glicerol 3-fosfato
|
e

glicerol 3-fosfato
ESPAGO desidrogenase
INTERMEMBRANAS .
- %
e

e
ETF - CoQ ' .
I Oxido-redutase <€ =~ ETF «<{e = acil-CoA <«{¢ )~ Acil-CoA

Succinato (Fe-S / FAD) (FAD) desidrogenase
(FAD)




O complexo lll transfere os eletrons para o citocromo ¢

ESPACO

INTERMEMBRANAS . —
» O complexo lll transporta os elétrons através de grupos (e
’ g QH, e —» Fe-S —e-=»cit c;
heme e nucleos de Fe-S para o citocromo ¢,
translocando protons (H*) da matriz para a regido intra- QH* €)= Cit Dy

membranar da mitocondria. @

| g

MATRIZ H*

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

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

ESPACO

»  O-resultado sdo 4 protons bombeados da matriz para a INTERMEMERANAS
regiao intra-membranar da mitocondria para cada QH2.

MATRIZ




O complexo |V transfere os eletrons para o oxigenio

*  Na etapa final, o elétrons transportado pelo

citocromo c é transferido para o complexo IV. ESPACO
INTERMEMBRANAS

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

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

matriz mitocondrial para aregido intra-membranar. Wit




A cadeia transportadora de eletrons e protons

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

. O complexo | é uma NADH desidrogenase, o complexo Il é succinato desidrogenase (Krebs).
. Os elétrons do complexo | e Il s3o todos coletados pelo complexo Ill através da coenzima QH2.
. Elétrons provenientes no metabolismo de acidos graxos e do glicerol, também entram na cadeia transportadora diretamente

através da coenzima QH2.

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

ESPACO
INTERMEMBRANAS 4 _

MATRIZ

I 0, 4H' 2H,0
H+




Inibidores da cadeia transportadora de eletrons e protons

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

Rotenone

CH,— CH,— CH(CH,),

CH;—CH,
“C=N
(6]
Amytal Cyanide

C—N
/CHJ
HaC—
— CH,—CH(CH,),
—CHO

¢/ (CHz)s—CHS

Antimyein

&(V) +0.2

NADH 12e‘> NAD* (-0.315 V)

ADP +P,
Complex I

A% =0.360V _ Rotenone or
(AG* = -69.5 kJ - mol1) Amytal
| ATP

— CoQ (+0.045 V)

(+0.031V) , _
Succinate <—> FADH,

v

Fumarate

Complex
II

Complex ITT
A%¥ " =0.190V
(AG®” = -36.7 kJ - mol1)

Cytochrome ¢ (+0.235 V)

<--—— Antimycin A

Complex IV
A% ° =0.580V
(AG* =-112 kJ - mol})




Inibidores da cadeia transportadora de eletrons e protons

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

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

,,_Rotenone or amytal added,
@ ;’inhibiting NAD™linked oxidation

Succinate added, FAD-linked

[ oxidation begins
@ €)) _Antimycin added, inhibiting

/ FAD-linked oxidation

|
|

| _TMPD/ascorbate added,
@ ®  oxidation resumes

CH,— CH,— CH(CH,),

CH;—CH,
“C=N
Cyanide

_CN™ added,
~~ oxidation terminates

.

- —(”!—CHZ—CH(CHG)Z
0

(o] (CHz)s—CHg

Antimyein




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

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

Como?




ATP sintase e a teoria quimiosmotica

O gradiente de protons entre as membranas cria uma forga motriz.

Os protons retornam a matriz mitocondrial através de um transportador chamado de ATP sintase.

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

1920-1992

negative)




A ATP sintase

= AATPsintase
composta das
subunidades Fo e Fa.

=  Aunidade Foliga
protons e os transfere
daregido intra-
membranar para a
matriz mitocondrial.

=  Acada proton que
entra e sai,
corresponde uma
rotacao na
subunidade Fo.

» O movimento muda a
conformacao da
subunidade Fa,

favorecendo a sintese
de ATP.




A ATP sintase

A ATP sintase é
composta das
subunidades Fo e Fa.

Aunidade Fo liga
protons e os transfere
daregido intra-
membranar para a
matriz mitocondrial.

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

O movimento muda a
conformacao da
subunidade Fa,

favorecendo a sintese
de ATP.

CITOPLASMA

ESPACO
PERIPLASMATICO




ATP sintase e a sintese de ATP

»  Aporcao Fialiga ADP + Piou ATP com alta
afinidade.

»  Astréssubunidades se alternam em conformacao
com afinidade por ADP + Pi, ATP ou vazias.

Ni complex




Rendimento da oxidagao da glicose

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

»  Mais duas moléculas de ATP sao produzidas durante o ciclo de Krebs (1 para cada piruvato).

»  Antes da teoria quimiosmatica, acreditava-se que a estequiometria da producao de ATP obedecesse uma
equacgao do tipo:
xADP + xPi+ 1/202 + H+ NADH =3 xATP +H20 + NAD+ (x=nUmero inteiro)

»  Porém, hoje sabemos que este nUmero ndo é necessariamente inteiro.

Process Direct product Final ATP

Glycolysis 2 NADH (cytosolic) 3 or 5%
2 ATP 2

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

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

Total yield per glucose 30 or 32

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




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

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

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

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

Inner mitochondria\ !

WG@Q@Q‘Q@I@P

Low [HH




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

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

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

Inner mitochondria\
membrane




O transporte de ATP

Intermembrane
. A membrana interna da mitocondria é space
impermeavel ao ATP, ADP e fosfato (Pi).
Adenine
. . . pra S -
. O ATP produzido se encontra dentro da matriz nucleotide ~ ATP* ATP!
mitocondrial translocase  App?-
: (antiporter)

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

. O ATP é transferido para o citossol por um co-
transportador antiporte ATP/ADP.

Phosphate H,PO;

translocase N
: a " s (symporter) H
. Fosfato inorganico (Pi) é co-transportado

simporte (Pi/H+).




Inibidores da cadeia respiratoria e sintese de ATP

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

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

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

Inibidores Complexo

Barbituratos I
Rotenona (inseticida)
Malonato (succinato desidrogenase)

Antimicina A (antibiotico)

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

Oligomicina (antibiotico) ATPase




Inibidores da cadeia respiratoria e sintese de ATP

=  Aoligomicina é um antibiotico inibidor da ATP sintase.
»  Eleseligaasubunidade Fo, impedindo o transporte de protons.

»  Comisso, o gradiente ndo pode ser aliviado, aumentando até inibir o transporte de elétrons.

Inibidores Complexo

Barbituratos I
Rotenona (inseticida)
Malonato (succinato desidrogenase)

Antimicina A (antibiotico)

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

Oligomicina (antibiotico) ATP sintase




A sintese de ATP e a cadeia respiratoria estao acopladas

»  Ainibicdo do transporte de elétrons inibe a sintese de ATP, como esperado.
»  Porém, ainibicdo da sintese de ATP, também inibe o transporte de elétrons.

»  Porisso, dizemos que a cadeia respiratoria e a sintese de ATP estdao ACOPLADAS.

NADH + HY NAD*

Matrix




Desacopladores

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

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

Por isso, o DNP é capaz de "transportar" prétons através da membrana mitocondrial e, assim, desfazer o gradiente.

Com isso, a sintese de ATP é interrompida, sem que a cadeia transportadora de elétrons seja afetada.

Moléculas com essas propriedades sdo chamadas de desacopladores.
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Desacopladores naturais

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

Este tecido adiposo marrom desacopla o transporte de elétrons da sintese de
ATP Intermembrane
. space

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

O tecido adiposo marrom é mais abundantes nos jovens e nas mulheres.

White adipose
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protein
(thermogenin)
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Glucose

» m-x..,kmnso,7® @ P,
Regulacao dotransportede e e L
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® ATP, citrate

) Fructose 1,6-bisphosphate
Glycolysis

multistep
. Como vimos, o transporte de elétrons e a sintese de ATP sdo acoplados.

Phosphoenolpyruvate

pyruvate kinase 1 @ ADP

. A concentragao de ADP regula a velocidade da ATP sintase. & are, NapH

C Com pouco ADP (e muito ATP) a relagdo [ATP]/[ADP] é alta.

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

. . . . .. . a-Ketoglutarate
. Se a ATP sintase diminui a reduz sua atividade, a velocidade no transporte de

elétrons também é reduzida. hy R l &) ate, NaH
*- Succinyl-CoA

] Isto faz com que a relagao [NADH]/[NAD+] aumente. multistep
. Consequentemente, a velocidade do ciclo de Krebs diminui por inibi¢ao das Oxaloacetate

enzimas a-cetoglutarato desidrogenase, citrato sintase e piruvato ADP, P,
desidrogenase.
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Videos

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

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



https://www.youtube.com/watch?v=PjdPTY1wHdQ
https://www.youtube.com/watch?v=3y1dO4nNaKY
https://www.youtube.com/watch?v=rdF3mnyS1p0
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