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TRANSPORTE DE ELETRONS E FOSFORILAGAO OXIDATIVA — CADEIA RESPIRATORIA
(Prof?. Maria Auxiliadora)

De uma maneira geral, a oxidagdo da glicose em CO, e agua rende, de forma direta, apenas 4 moléculas de
ATP: 2 ATPs na glicdlise e 2 ATPs no ciclo do acido citrico. O restante do rendimento energético oriundo do
metabolismo da glicose se da por conta dos equivalentes redutores (NADH e FADH). Dai a importancia da fosforilagéo
oxidativa (cadeia respiratoria), em que os equivalentes redutores transferem seus elétrons para gerar energia na forma
ADP+Pi.

A cadeia respiratdria consiste em um complexo protéico, localizado na membrana interna da mitocondria, cujas
proteinas sdo especializadas no transporte de elétrons. Consiste no conjunto de reagbes de oxi-redugcéo, em que o NAD
transporta seu elétron, oxidando-se e reduzindo uma determinada proteina do complexo, que, por sua vez, reduz a
proxima, gerando assim uma cadeia. Essa cadeia ocorre nas cristas mitocondriais.

Os complexos da cadeia estao localizados na membrana interna da mitocondria, e séo eles: Cl, Cll, Clll e CIV; e
dois complexos menores que sido a ubiquinona e o citocromo C. Sdo bombas de prétons que se reduzem ao receber os
elétrons dos NADH e FADH, gerando uma forga protomotriz, que é convertida em uma forga eletromotriz. No momento
do transporte de elétrons, os H+ (protons) sdo langados no espacgo inter-membranoso para depois retornar por um
complexo ATP sintase e gerar energia.
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As mitocdndrias s&o organelas complexas, responsaveis principalmente pela
respiragao celular, ou seja, obtengdo de energia. Suas fungdes, de um modo geral, séo: -
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PRINCIPAIS COMPONENTES DA CADEIA RESPIRATORIA
e COMPLEXO | (NADH-CoQ-redutase): Flavoproteinas (FMN) e 6 grupos ferro-enxofre ( [2 Fe-2S] e [4 Fe-4S] ).
e COMPLEXO Il (succinato-CoQ-redutase): FAD e 6 grupos ferro-enxofre ( [4 Fe-4S] e [2 Fe-2S] ) e citocromo
b560.
e COMPLEXO Ill (CoQ-citocromo c redutase): Citocromo b, citocromo c¢1 , [2Fe-2S].
e COMPLEXO IV (citocromo c oxidase): Citocromo a, citrocromo a3 , centro CuA e CuB .
e Coenzima Q4 (Ubiquinona): a Coenzima Q10 (CoQ10), ou ubiquinona, conecta as flavoproteinas do complexo

| e complexo Il com os citocromos. Essa 0 a- H |
coenzima age como um coletor de todos os CH,0. _,lLH _CH, 4+ CHyD., _,L.wu ;v CHaO. __,.I.._H___I:HJ_
hidrogénios que entram na cadeia T 0 - l: | iy H |
respiratéria. Quando a CoQ é reoxidada, S W L b

: i S ) CH 0T YT R CH;0™ 7 R CHy0 R
elétrons, e ndo atomos de hidrogénio, séo 0 0H EIZIH

transferidos para o componente seguinte da N o ,
cadeia. Os protons sdo liberados para a  ubiguinona () semmiguinona (CH] ubiquinol (GH;)
matriz mitocondrial.

¢ Citocromo: Os citocromos s&o proteinas que contém o grupo heme (complexo de porfirina e ferro).

Os citocromos b e ¢7: o grupo heme € a protoporfirina férrica 1X.

O citocromo ¢ : possui grupo heme C (ligado a cisteina).

Os citocromos a e a3 : contém heme A (ligado a uma cadeia lateral de isopreno).

Sao agentes transferidores de elétrons.

O ferro dos citocromos pode sofrer mudancga reversivel de Fe 3+ para Fe 2+ e, portanto sdo carregados

de elétrons.

AN NI N NN

CADEIA RESPIRATORIA
A fosforilagdo oxidativa justifica a quantidade de ATPs que cada equivalente redutor pode oferecer e como seus
elétrons s&o convertidos em energia. De uma forma geral, podemos afirmar que:
e NADH: rende 3 ATP.
e FADH: rende 2 ATP.

A oxidacdo de NADH e FADH2 é realizada pela cadeia de transporte de elétrons ou cadeia respiratéria e
corresponde & primeira fase da fosforilagéo oxidativa. E formada por trés bombas de prétons impulsionadas por elétrons.

Os elétrons sdo transferidos do NADH para o O, através de uma cadeia de trés grandes complexos protéicos:
NADH-Q redutase, citocromo C redutase e citocromo C oxidase. Os grupamentos transportadores de elétrons
nessas enzimas sao: flavinas, aglomerado ferro-enxofre, hemos e iontes-cobre.

Os elétrons séo carreados do Complexo | e do Complexo Il para o Complexo il pela Coenzima Q10 (UQ10 ou
ubiquinona), e do Complexo lll para o Complexo IV pela proteina periférica da membrana, o citocromo c.
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Os elétrons do NADH sao transferidos para o complexo |, enquanto que os eletrons do FADH, sao transferidos
para o complexo Il. O complexo | é mdependete do complexo Il, e vice-versa. Este fato explica o rendimento energético
de cada equivalente redutor (ver OBS®).

A ubiquinona (Q) recebe os eletrons tanto do complexo | (oriundos do NADH) e do complexo Il (oriundos do
FADH,), e os transfere para o complexo Il de forma sequencial, ou seja, em cadeia. Os hidrogénios sao langados para o
espaco intermembranoso, produzindo energia na forma de ATP.

Os elétrons entao transferidos para o complexo Il sdo enviados ao citocromo C e deste para o complexo IV.
Este transfere o elétron para o O, que, reduzido, reage com os H" que retornam (ap6s gerar energia na ATP sintase) a
matriz para formar H,O. Essa agua produzida pela cadeia respiratéria € suficiente para manter animais hibernantes vivos
e hidratados. O CO,, outro produto da quebra da glicose, é proveniente do ciclo de Krebs.

OBS': Vale relembrar preceitos basicos da quimica que: Quem oxida, perde elétrons; Quem reduz, ganha elétrons.
OBS2: Os complexos |, lll e IV sdo chamados de bomba de prétons, pois sdo capazes de langar o H+ para o espago
intermembranoso, gerando uma forga eletromotriz, sendo capaz, entao, de gerar energia. J& o complexo |l ndo gera
energia suficiente para langar H' no espago intermembranoso, sendo entdo excluso desse grupo.

OBS3: O fato do NADH langar seus eletrons ja no complexo |, justifica seu rendimento de 3 ATPs. Ja o FADH, que langa
seus eletrons no complexo Il, deixa de ganhar uma molécula de ATP, gerando apenas 2 ATPs (observe melhor na figura
acima).

Serao demonstrados agora, com mais detalhes, as reagbes que ocorrem no intimo de cada complexo que
compde a cadeia respiratoria.

COMPLEXO |
O complexo | (NADH desidrogenase, NADH-CoQ-redutase) catalisa a oxidagdo de NADH pela Ubiquinona (UQ):
NADH + H+ + UQ (oxidada) — NAD+ + UQH2 (redundo)

v Os elétrons do NADH sao transferidos para o FMN S B S A SR s e
(flavinamononucleotideo), grupamento prostético da MADH
NADH-Q redutase, formando FMNH2 reduzida. Essa
redutase contém um segundo grupo prostético que sao NAD?*
centros Fe-S. Os elétrons sdo entdo transferidos do — S -

FMNH2 para o aglomerado Fe-S. Por sua vez, os elétrons NADH Q red ut&SE
do Fe-S sao transferidos a UQ.

v O fluxo de dois elétrons do NADH para o UQH2, através da NADH-Q redutase, resulta no bombeamento de
quatro H+ da matriz para o lado citosolico da membrana mitocondrial interna.

COMPLEXO Il
O Complexo Il (Complexo succinato-Q redutase) catalisa a oxidagao de FADH2 pela UQ:
FADH2 + UQ (oxidada) — FAD + UQH2 (reduzida)

FADH, Fe-S oxidado @@ UDH,
FAD @@ Fe-S reduzido
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v' Essa reagdo nao libera energia livre suficiente para sintetizar o ATP. Ela serve somente para injetar os elétrons a
partir do FADH, (originado na langadeira glicerolfosfato, ciclo de Krebs e processo de (3-oxidagdo de acidos
graxos) na cadeia de transporte de elétrons.

v O complexo succinato-Q redutase e outras enzimas que transferem elétrons de FADH, para UQ ndo séo
bombas de prétons porque a variagao de energia livre € muito pequena.

v" Formame-se, portanto, menos ATP pela oxidagdo da FADH, do que pela NADH.

COMPLEXO lii
O complexo Il (ubiquinol-citocromo ¢ redutase) catalisa a oxidagdo da UQ pelo citocromo c.
UQH2(reduzida ) + citocromo ¢ (oxidado) — UQ (oxidado) + citocromo c (reduzido)

Cit b {+2) ~ - OH - s Fe-B5 1420, - Cit ¢, (+3) s ~ il ©
"F":Gilbﬁaij': KFesuarjgﬂltc:HE]j Cit e {3

Cltocromo redutase

Os elétrons fluem do ubiquinol para o citocromo c através da citocromo redutase.

A segunda das trés bombas de prétons na cadeia respiratéria € a citocromo redutase.

A fungao do citocromo redutase é de catalisar a transferéncia de elétrons de UQH2 para o citocromo ¢, que é
uma proteina hidrossoluvel que bombeia prétons pela membrana mitocondrial interna.

v" O ubiquinol transfere um de seus elétrons de alto potencial ao aglomerado F-S na redutase. Esse elétron é
transferido sequiencialmente ao citocromo c¢7 e ao citocromo c, que o leva para fora do complexo.

AN

COMPLEXO IV
O complexo IV é também chamado de citocromo oxidase.
Citocromo c (reduzido) + O, — citocromo c (oxidado) e H,O

A citocromo oxidase, o ultimo dos trés complexos bombeadores de prétons da cadeia respiratoria, catalisa a
transferéncia de elétrons do citocromo c (a forma reduzida) para o oxigénio molecular, o aceptor final.
4 Citc (+2) + 4H+ + O, — 4citc (+3) + 2H,0

A citocromo oxidase contém citocromos a e a3, bem como dois iontes cobre. Um ferro do hemo e um ionte nessa
oxidase transferem elétrons para o O,, o aceptor final, formando H,O.

Quatro elétrons séo levados ao O, para reduzi-lo completamente a H,O e bombear prétons da matriz
mitocondrial para o lado citosélico da membrana mitocondrial interna, gerando o bombeamento de prétons para fora da
matriz mitocondrial que gera uma forga préton-motriz constituida de um potencial elétrico transmembrana.

OBS*: O cobre (Cu) é extremamente importante ao recém-nascido, que ndo tem reservas desse ion. Por isso que n&o
se deve alimentar bebés com leite da gado, que é pobre em Cu, trazendo disturbios a cadeia respiratoria.

FOSFORILACAO OXIDATIVA

A fosforilagdo oxidativa €& o processo que explica a formagdo de ATP quando elétrons do NADH ou do FADH,
sdo transferidos até uma molécula de oxigénio por intermédio de uma série de transportadores de elétrons.

Esta é a principal fonte de ATP para os organismos aerdbicos. No caso da quebra ou bloqueio deste processo, o
individuo passa a realizar a via glicolitica anaerdbica, resultando em uma acidemia lactica devido a produgéo de lactato.

SINTESE DE ATP

v" O bombeamento de prétons para fora da matriz mitocondrial gera uma forga préton-motriz constituida de um
potencial elétrico transmembrana.

v O ATP é sintetizado quando os prétons fluem de volta a matriz mitocondrial através de um complexo enzimatico
chamado de ATP sintase (ver tdpico logo adiante). Portanto, a oxidagado e a fosforilagdo estdao acopladas por um
gradiente de prétons através da membrana mitocondrial interna.

v' A forga eletromotriz é convertida a forga préton-motriz e dai a um potencial de fosforilas.

OBS’: Elementos desacopladores sdo substancias que inserem o préton H* para si, levando-o para a matriz
mitocondrial sem que esses prétons passem pela ATP sintase, gerando energia ndo em forma de ATP, mas em forma de
calor. Sdo exemplos: 2,4-dinitrofenol (sintético), a termogenina (desacoplador natural) presente no tecido adiposo
marrom (recém-nascidos e animais hibernantes). Essas substancias eram usadas da década de 50 para perda de peso,
pois, como ha pouca produgado de energia devido ao uso de elementos desacopladores, mais glicose seria metabolizada.
OBS®: Grandes concetracdes de desacopladores é fatal, pois o ATP seria fruto apenas da quebra anaerdbica.
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A ATP sintase € um complexo enzimatico que sintetiza
o ATP na membrana mitocondrial interna. Seus componentes
sdo:

+ Canal de prétons (Fo): € a porgcao da ATP sintase em
forma de tubo que €& sensivel a oligomicina, um
potencial inibidor deste complexo e, portanto inibe
também a fosforilagdo oxidativa.

« F1 ATP Sintase: sintetiza ATP em conjunto com Fo.
Esta ligado ao canal de prétons por meio de um tronco.
Possui subunidades a e B intercaladas circundantes a
uma subunidade y.

Quando o H* flui de volta a matriz mitocondrial através
do canal de prétons, ocorre uma rotagdo da subunidade y que
provoca uma modificagdo conformacional dessas subunidades.
Acredita-se que essa modificagdo € a responsavel pela ligagdo
do ADP com o Pi.

A subunidades 8 constituem trés sitios distintos: um sitio
vazio, onde se liga o ADP; outro sitio para ligagdo do ADP+Pi e
outro para a liberagdo do ATP. As subunidades a reagem como
o H" para gerar a mudanca conformacional.

O ADP entra na mitocondria pela ADP translocase.

OBS’: Tanto o complexo FoF1 como o F1 isolado, hidrolisa ATP
em ADP e Pi. A funcado bioldgica da ATP sintase é catalisar a
formagéo do ATP a partir de ADP e Pi.

Rotenona: inseticida que inibe o complexo | da cadeia respiratdria. Isso ndo impede que a cadeia prossiga, pois
so inibe a utilizagdo do NAD. O FAD continua sendo usado através do complexo Il. Portanto, tal substancia
reduz o rendimento energético de ATP.
Antimicina-A: antibidtico que inibe o complexo Ill. O acido ascorbico (um redutor) pode corrigir este quadro por
retomar a cadeia de elétrons ao restabeler e corrigir a cadeia a patir do citocromo C, mas tendo uma menor

producéo de ATP.

Cianeto e Monéxido de Carbono: inibem o complexo IV, o que nao é corrigido facilmente. Trata-se, portanto,

de uma situagdo emergencial e grave.
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