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Introducao

* Organismos aerobicos:
— Glicose e outros acucares
— Acidos graxos

— Aminoacidos (maioria)
Oxidados a CO, e H,0 pelo ciclo do acido citrico e cadeia respiratoria

* Fase aerdbica do catabolismo é chamada de respiracao celular

— Processos moleculares por meio dos quais as células consomem O, e
produzem CO,

* Arespiracao celular acontece em 3 estagios principais:



Catabolismo de proteinas, lipideos e carboidratos
durante os 3 estagios da RESPIRACAO CELULAR

12 estagio: Moléculas combustiveis organicas
oxidadas a grupos acetil (acetil-CoA)

22 estagio: oxidacao dos grupos acetil no ciclo
do acido citrico a CO,

Energia liberada € conservada nos
transportadores de elétrons reduzidos NADH e
FADH,

39 estagio: coenzimas reduzidas sao oxidadas
doando prétons e elétrons

a) é transferidos ao O, (aceptor final) na cadeia
transportadora de € (cadeia respiratoria)

b) Energia liberada na transferéncia de e
conservada na forma de ATP na fosforilacao
oxidativa

oxidacao

Mol. Combustiveis —> CO, e H,0

Estagio 1
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o~ Firuvato
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Cadeia respiratoria
(transferéncia
de elétrons)
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ADP + P, ATP

Citwgato

Ciclo do
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Transferéncia
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Descarboxilacao oxidativa do Piruvato

O OH H-S-CoA TPP. CO,
acido lipéico, 4 O
C NG e |
5 B > CH.-C-S-CoA
¢=0 - ;
Pi i, t N(Ac?r;o;exc F’i'ur?!f)\‘gH2 xgeti-Con
iruvato o

Desidrogenase

« E uma ponte entre a via glicolitica e o ciclo de Krebs

 Reacao intermediaria que descarboxila, oxidativamente, o
acido piruvico ao entrar na mitocondria
— Perda de 1 carbono (liberado na forma de CO,)
— Formacao de 1 acetil (oxidado transferindo elétrons p/ NAD*)

— Ligacao com a coenzima A

* Acetil-CoA sera oxidada no ciclo de Krebs (transferindo energia
p/ formacao de ATP)
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Piruvato oxidado a acetil-CoA e CO,

* Reacao:
— Descarboxilacao oxidativa
* Localizacao:

— Mitocondrias de células eucarioticas

e Enzima:

— Complexo da piruvato-desidrogenase (PDH)

* 3 enzimas
—E1 ligada ao TPP
— E2 ligada ao grupo lipoil e CoA
— E3 ligada aos FAD e NAD

* 5 cofatores
— Pirofosfato de tiamina (TPP)
— Coenzima A (CoA, CoA-SH)
— Flavina-adenina dinucleotideo (FAD)

O

D> CoA-SH CH _-(” —S-CoA
Q O 2 SR i) z 4
CH;—C—C, SO ~}—_ Acetyl-CoA
O 2, (= Reduged
Pyruvate /' _— TPP «- %,‘3‘ \/\3') lipoyllys
' : SH
16> Q")) l p ll sine / \
/>~ TPP — = * L\s
C |
- CHOH S FAD » NADH + H*
/ ‘Lf’l X Onxads zed \
Hydrnxyethy] ) X <= l po_) Hys sine_—
TPP. —»FADH
Piruvato Diidrolipoil Dndrohponl
desidrogenase transacetilase desidrogenase
El Eg E;

— Nicotinamida-adenina dinucleotideo (NAD)

— Lipoato

Vitaminas vitais do sistema

* Tiamina (TPP)
* Riboflavina (FAD) .

* Niacina (NAD)
Pantotenato (CoA)



Descarboxilacido Oxidativa do Acido Piravico

* Processo de oxidacao irreversivel (descarboxilacdao e oxidacao) em 5 reacOes

12) — Piruvato é descarboxilado

- Remoc¢ao do grupo carboxil na forma de CO, produzindo hidroxietil-

pirofosfato de tiamina(E,)

COs
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dehydrogenase, transacetylase, dehydrogenase,
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Descarboxilacido Oxidativa do Acido Piravico

29) — Oxidacao do hidroxietil formando acetil

- Acetil transferido p/ 1 grupo tiol do lipoato em E, (ligagao tioéster -

SH)
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AG'® = —33.4 kKJ/mol



Descarboxilacido Oxidativa do Acido Piravico

32) — Acetil esterificado a CoA (E,)

- Formacao de acetil-CoA co.
O\\ /O— CO.!\‘-SH s e
N s
C \ NAD" . ate, NADH o S-CoA
ate, 9
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49 e 52) — E, catalisa transferéncia de elétrons p/ FAD—>FADH, e deste p/
NAD* -NADH

- Parte da energia transferida é utilizada p/ regeneragdo do lipoil de E,
(oxidado) preparando o complexo p/ novo ciclo

CO>
2% 22 COAfSH . TPP -3
< \\NAQ tipoate. N/ﬁDH O _S-CoA
¢C—O S e — # ¥
CH, complex (E, + E, + E CH;
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Hydroxyethyl — \
TPP \
NAD+
Pyruvate Dihydrolipoyl Dihydrolipoyl
dehydrogenase, transacetylase, dehydrogenase,

EI E2 EB



Oxidacao pelo NAD* e formacao de um tioéster
Complexo

o piruvato
CH,CCO,” + NAD* + CoA.sH _Jesidrogenase
Piruvato Coenzima A

it
CH;C-SCoA + NADH + CO,
Acetil-CoA

a oxidacao envolve 4 etapas e 5 coenzimas: NAD",
FAD, pirofosfato de tiamina, coenzima A e acido lipoico

AG® = -33.4 kJ mol!



Balancete energético

Descarboxilacao oxidativa
do Ac. pirtvico (aerobiose)

1 NADH

3 ATPs



—

é o centro do metabolismo Cl C I O d e kre bS

energético na maioria das
células aerdbicas

!

serie de reacoes
enzimaticas

!

oxidacao de acetil-CoA
com a liberagao de CO,

—-| Funcoes

—v

catabdlica

2

conservar € na forma de coenzimas reduzidas (NADH E FADH,), visando
a producao de € para a célula (principal)

>

anabdlica

R

intermediarios usados em reacoes de sintese

Principais coenzimas envolvidas |-—> NAD, FAD, CoA




Celulas aerobicas utilizam
uma roda gigante
metabdlica:

o Ciclo do Acido Citrico ou
Ciclo de Krebs

para gerar energia

pela oxidacao de acetil-CoA

Fonte: Ferns Whee, DelMar Fair O Corbis/Richard Cummins




Ciclo de Krebs - Localizacao sub-celular

Mitocéndria I Matriz mitocondrial

SinacE it Eran A RAT Todas as células do organismo

Membrana

Membrana
interna




Reacoes do ciclo do acido citrico



Acetil-CoA
9 @®
CHE_C -S-CoA Condensacio
H.0

CoA-SH

(l'JHz—COO'
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| @
CH,—CO0~ CH,—C00" o
i R i Desidratacio
Desidrogenacio Oxaloacetato Citrato
Al Ciclo .
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;
HO— | H (|3H2'7C00'
Malato CH, C—CO00
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COO fl.‘—COO 3
@ -H H.O
“abacﬂo fumunra s, b -
NADH als &b)
H.O o Hidratacdo
CH,—CO00O™
‘=marato H—C—C00~
I _FADH, [
: HO—C—H Isocitrato
CO0~
]’.‘T.il'."' N @
Descarboxilagiio
e == oxidativa
(?HQ—COO ?Hg—COO‘ CO,
?Ha (I‘-Hz
. 00 CH;—CO0" e
uccinato o
(]:Hz co0
J0A- ) a-Cetogl at
CoA-SH (l%—-S~CuA CoA-SH Letoglutarato
@arp ~ SDP O
(ADP) Suceinil-CoA CO.
+ P,
® @
Fosforilacio ao Descarboxilacao

nivel do substrato oxidativa

Reagoes do ciclo do
acido citrico para
oxidac¢ao da acetil-CoA

A cada ciclo sao
utilizados:

e 1 acetil-CoA
1 oxaloacetato

Produzidas:
« 2CO,

* 1 oxaloacetato
(regenerado)

 1ATP/GTP
* NADH e FADH,



12 REACAO: Formacao do citrato

H>0 CoA-SH
A

7 )
CH;—C_ + 0=C—CO00 S /

S-CoA CH,—COO0"
Acetyl-CoA Oxaloacetate

HO—C—COO

CH,—COO
Citrate AG’® = —32.2 kJ/mol

Citrato-sintase catalisa a condensacao de acetil-CoA e oxaloacetato

intermediario citroil-CoA é hidrolisado liberando citrato e CoA livre
— reacao exergonica (tioéster de alta energia)

CoA liberada participa da descarboxilacao oxidativa do piruvato (PDH)
Irreversivel na célula



22 REACAO: Formacao de isocitrato via cis-aconitato

CH,—C00~ H,0 [ CH,—CO00 | Hy0
Ho—(lj.—coo ol e (l_é—coo S Y
H—C—CO0O0" T c—coo o

i E |
Citrate cis-Aconitate
CH,—COO0"
H—CI‘.—COO
HO—CIT—H
CO0~

Isocitrate
AG'"® = 13.3 kJ/mol
Aconitase catalisa transformacao reversivel do citrato a isocitrato
Intermediario cis-aconitato

Aconitase promove adicao reversivel de agua a dupla ligacao do cis-

aconitato ligado a enzima formando citrato ou isocitrato(consumido
rapidamente)



32 REACAO: Oxidac3o do isocitrato a

cetoglutarato e CO,

(FOO'
CH; NAD(P)" NAD(PH+H"
| 0 g2
H—C—@ < ————
I (0 B o
HO—C—H Y <R
| @
8-
7\ O isocitrato é oxidado pela
O O transferéncia do hidreto ao
Isocitrate NAD™ ou NADP”

(dependendo da isoenzima
da isocitrato-desidrogenase).

Oxalosuccinate

A descarboxilacéo
é facilitada pela
remocao dos
elétrons pelo Mn?*”
ligado a enzima.

a_

(i)OO' (|300”
CH» CH»
I N\ ©) |
C—0O Cl' =0
C Mn?* C
AN A
O O O rearranjo do O O

intermediério
enol gera
a-cetoglutarato.

a-Ketoglutarate

Isocitrato-desidrogenase catalisa descarboxilacao oxidativa do
isocitrato p/ a—cetoglutarato

Formacao do intermediario oxalosuccinato descarboxilado a a—

cetoglutarato

— Mn?* interage ¢/ carboxila do oxalosuccinato estabilizando-o

Reacao Irreversivel



42 REACAO: Oxidagdo do a-cetoglutarato a
succinil-CoA e CO,

CoA-SH
CH,—COO" \ NAD' CH,—COO0
| \ | NADH |
H N\ 2 GH + [€0;
C—0 koogiutarate C—S-CoA
COO~ mple: 0
a-Ketoglutarate Succinyl-CoA
AG"™ = —33.5 kJ/mol

* Descarboxilacao oxidativa na qual a-cetoglutarato é convertido
a succinil-CoA e CO,

— Complexo da a-cetoglutarato-desidrogenase

 NAD™ é aceptor de elétrons e CoA transportador do succinil

* Reacao Irreversivel



52 REACAO: Conversio de succinil-CoA a succinato

(ab/-_ O\\\(l‘/()
7209 pp 4 p, GTP CoA-SH {°° _ D Ly SuecnyCon
CH, CH, — N
I \ ___/ __/ . v C\S-COA
C' S-CoA > R ?HZ
O N COO~ P CoA substituida
Succinyl-CoA Succinate © por Pi
CoA-SH
AG'"® = —2.9 k.JJ/mol B A
cH,
/"’(1;;“ Enzima ligada ao
\ és/ succinil-fosfato
* Succinil-CoA-sintetase catalisa a reagao A
reversivel sl 0
o « 7 . ~ '\:/\ \C CH,; —CH,— L/
* Etapa intermediaria de fosforilacao da A
enzima no sitio ativo (residuo his) < Hggp; N
~ . s enzima
 Formacao de succinato @t(m
e Grupo fosfato transferido ao ADP ou GDP B o fostato

GDP

(isoenzimas especificas) < H‘Q e



62 REACAO: Oxidacdo do succinato a fumarato

COO™

| FAD FADH, H GO~

CH, N \<“3/

CH2 k -‘\1_u_'<,';_r:i-r» = A E R

(|jOO ] l;","~~’i(11’l':_‘1'.”!:{:»'(‘ _OOC H
Succinato Fumarato

AG"™ = 0 kJ/mol

* Succinato-desidrogenase catalisa a oxidacao de succinato
a fumarato

* FAD covalentemente ligada a enzima é reduzido



72 REACAO: Hidratac3o do fumarato a malato

H.~C00" oy H._ _C00"
C , b
5 - [
) fumarase . ., oo OH
-00c” “H BOCT N
H
Fumarato Carbanion do

estado de transicdo

( COO

" HO—‘!’.—H
H__"-'-,,,C/COO‘ é

| H,

000”3, Loo

L-Malato

AG!C = _3,8 kJ/mOl l¢°.\ialatc

* Fumarase catalisa hidratacao reversivel do fumarato a malato
* Enzima Estereoespecifica (dupla ligacao trans do fumarato)



82 REACAO: Oxidacdo do malato a oxaloacetato

(ioo NAD" NADH + H' E’OO
HO—C—H | 7
il NPT NN *
boo- Akl Loo
L-Malate Oxaloacetate

AG™ = 29.7 kJ/mol

* malato-desidrogenase catalisa oxidacao do malato a
oxaloacetato (coenzima NAD)

* Oxaloacetato é continuamente removido p/ formacao de
citrato (etapa 1) deslocando a reacao da malato-
desidrogenase no sentido da formacao de oxaloacetato



S—CoA
I =0
CHs

1] Condensacao

Acetil-CoA _ _
| Citrato sintase
A
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Oxidacio 9 § °_+ L oo ho O Sintese de IC
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e —— e{\ Ciclo de | 3 o Descarboxilacio
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»l} Fumarato CoA—SH CHy
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camyg | CH; l"z
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Oxidacao (6 Ll

E: Succinato
l_ desidrogenase

E: Succmll
CoA sintetase

00"
Succinato‘,1

%i&if(

_c_
N e

GDP € Succinil-

<
NAD*
\ © Descarboxilacio
oxidativa

E: Complexo
CoA

a~-cetoglutarato
desidrogenase

Fosforilacdo em nivel de substrato



Energia das oxidacdes do ciclo é
eficientemente conservada

Acetyl-CoA *

Citrate

Oxaloacetate Isociteate

NADH «— S g
~ Citric NADH

Talate cycle ,
Malate . a-Ketoglutarate

A i gl

I’ur‘naratc:- NADH
FADHg 4—\%.\ bUCClﬂ}'l-COA
Succinate
GTP
(ATP)

Rendimento energético:
— Glicolise: 2 ATPs e 2 NADH

1 grupo acetil (2C) entra no
ciclo

2 carbonos saem do ciclo (CO,)
através das oxidacoes do
isocitrato e a-cetoglutarato

Energia liberada das oxidacdes
foi conservada pela reducao de
3 NAD* e 1 FAD e producao de 1
ATP ou GTP

Ao final 1 molécula de
oxaloacetato foi regenerada

— Ciclo do 4cido citrico: 3 NADH + 1 FADH, + 1 ATP/GTP



* Embora o ciclo do acido citrico gere apenas 1
ATP por ciclo, as 4 etapas de oxidacao
abastecem a cadeia respiratoria via NADH e
FADH, com grande fluxo de eléetrons,
formando grande numero de moléculas de
ATP durante a fosforilacao oxidativa



= Piravato
[1
Glicose / i

Acidos graxos,
% piruvats \ esterdis
fy R o
Acetil-CoA
Y '.‘r'.
d DN S rhoxiciy b P 4
\
\ y
J M e P 4 ~ ¢
/’\ y . Glutamina
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p > | 2 > Prolina
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/ [4 b Arginina
/1“ . | A
“ { Ciclo \
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\ A "4 Malat. citrico Wy % (P L
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e Asparagina \ /
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Cisteina ; /! '1
v
— 2 L
Fenilalanina Pirimidinas ) ™= Succinil-CoA Purinas
y y Piruvato
Tirosina V
Triptofano ‘

Porfirinas,
heme

O ciclo de Krebs é considerado uma via anfibdlica: serve a processos
catabdlicos (catabolismo oxidativo de carboidratos, acidos graxos e
aminoacidos) e anabdlicos (fornece precursores para vias de biossintese)

ReacOes anaplerdticas/ repdem os intermediarios do ciclo e sao reguladas
p/ manterem os niveis dos compostos constantes



Regulacao alostérica do ciclo do acido citrico

Pyruvate

® ATP, acetyl-CoA,
NADH, fatty acids

ehydrogenase

12: conversao do piruvato a acetil-CoA

complex | (@) AMP, CoA, NAD*, Ca2*
A 4

Acetyl-CoA

®NADH, succinyl-CoA, citrate, ATP
@ App
mthase Citrate
Oanishehte z Isocitrate
acid
cycle socitrate \ [Q)ATP
\‘. i drogenas @ 082.',A.Dp
* ’ _—
NADH /_/
= '\ P
# 3 “/_'__/
\ T~ a-Ketoglutarate
\\\ () succinyl-CoA, NADH
\\\_ @ Caz*
.
gena Succinyl-CoA

(ATP)

22: reacao da citrato-sintase

32: reacao da isocitrato-desidrogenase

42: reacao da a-cetoglutarato-
desidrogenase




Regulacao alostérica do ciclo do acido citrico

* As concentracdes dos substratos e intermediarios
ajustam o fluxo p/ a velocidade que forneca
concentracoes otimas de ATP e NADH

 Velocidades da glicolise e ciclo de krebs sao
integradas de modo que a quantidade de glicose
metabolizada a piruvato seja a quantidade suficiente
p/ suprir o ciclo de krebs

 Citrato é um importante inibidor alostérico da
fosfofrutoquinase 1 na glicolise



