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Considerével fracdo de energia liberada dos metavo6li-
tos no seu processo de degradagdo na oélula 4 acumulaca
em forma de energia quimica na molécula de ATP ( Adeno-
sinatrifosfato). Esta molécula funciona como principal trans-
portador de energia quimica na célula, servindo como fonte
de energia facilmente disponivel para execugdo das diferen-
tes atividades celulares,

Devese enfatizar que enquanto a transformagdo da
energia armazenada nos metabolitos, catalizados por siste-
mas miltiplos enzimdticos, ocorre nas bactérias e algas azuis
associada 4 membrana plasmdtica desses microorganismos,
nos seres superiores ela se passa em grande parte na membra-
na de uma organela especializada chamada mitocondria,
(processo de fosforilagdo oxidativo) e em pequena propor-
¢80 em outros sitios reacionais da célula (fosforilagdo ao ni-
vel do substrato).

Desde que a célula utiliza para suas rea¢Ses metaboli-
cas compostos de carbono formado pelo processo fotossin-
tético, a energia luminosa € portanto, em ultima andlise, a
fonte energética primdria para os sistemas biolégicos.

A mitocondria € uma organela de forma arredondada
ou alongada, de nimero constante e caracteristico para de-
terminado tipo celular. As mitocdndrias, de célula de figado
de rato, as mais intensamente estudadas, sdo aproximada-
mente em numero de 800 por cflula ¢ apresentam em mé-
dia 2um (10°m) de comprimento e um pouco menos de
lu m de largura na célula integra. Ao microscépio eletrs-
nico essa organela se caracteriza pela presenca de um en-
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voltorio formado por duas membranas. A membrana inter-
na apresenta-se lisa e pouco eldstica enquanto que a inter-
naenvia prolongamentos ou invaginagdes para o seu interior.
Essas invaginagGes sdo as cristas mitocondriais e sdo artifi-
ciais que proporcionam aumento da superficie interna em
relagdo ao volume da organela. Entre as cristas encontra-se
a matriz.

Hoje sabemos que a fosforilagdo oxidativa est4 acopla-
da a respiragdo dos tecidos animais, isto €, a energia neces-
sdria A sintese de ATP a partir de ADP e fosfato ¢ derivada
da energia liberada durante o transporte de elétrons via ca-
deia respiratéria localizada na mitocondria. Quantitativa-
mente para cada 4tomo de oxigénio consumido hd um de-
terminado nimero de moléculas de ATP sintetisado. Este
fato € traduzido pela reagdo P/O, que significa o nimero de
moléculas de fosfato inorganico incorporado ao ADP em li-
gacdo pirosfosfirica por 4tomo de oxigénio consumido?.
Assim durante a oxidagdo do NADH na mitocondria for-
mar-se-30 trés moléculas de ATP por dtomo de oxigénio con-
sumido (P/O = 3), de acordo com a equagdo quimica global
seguinte:

NADH + H* + 3ADP + 3P, + 1/20, - NAD"+4H,0+ 3ATP

Esta equagdo quimica pode ser desmembrada em uma
parte exergoOnica:

NADH + H* + 1/20, > NAD" + 3H,0
AG'=-57 2kcal mof™!
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Fig. 1 - Ciclo de transformagdo de energia nas células dos organismos superiores.
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e uma parte endergOnica:

3ADP + 3P; - 3ADP + 3H;0
AGS = 3x7,3=+21,9 kcal mog™!

Como o sistema vivo obedece a primeira lei da termo-
dinamica, observa-se que a energia requerida na reago en-
dergonica € suprida pelas reagdes exergdnicas. Nisto reside a
idéia fundamental do acoplamento energético, um dos con-
ceitos bdsicos em bioenerggtica3 .

H4 tres segmentos da cadeia respiratéria, sitios aco-
pladores de energia, nos quais ocorrem decréscimos relati-
vamente grandes de energia livre, cada qual suficiente para

fornecer energia necessdria para a sintese de ATP. Os sitios

acopladores sio designados por sitio I (segmento entre
NADH e o coenzima Q), sitio II (segmento entre citocromo
b e citocromo c) e sitio III (segmento entre citocromo
(a-a3) e o oxigénio) como ¢ mostrado abaixo:
ADP ATP ADP ATP ADP ATP
+ PiU + PM + PiU

NADH = FAD = CoQ —>citb = cit¢; —>citc ~>cit (ataz) >0,

/.
succinato - 2H
Sitios provéveis da conservagio da energia na cadeia

respirat6ria. Deste modo a cadeia respiratéria fragmenta-
ria em uma série de “quantum” de energia a enorme varia-
¢do de energia livre que ocorre quando um par de elétrons
se move do NADH (E, =-0,32V) ao oxigénio molecular
(E;, = + 0,820V).

1/20, + 2H*+ 2¢ = H,0
AGS = 52kcal mof™

Mecanismo da fosforilacdo oxidativa

Ainda ndo hd um conhecimento em base molecular
detalhado do mecanismo pelo qual a energia de 6xido-re-
dugdo do transporte de elétrons é convertida em energia
de ligacao fosfato do ATP.

Como resultado de intensasinvestigacSes desse proces-
so, de amplo significado em biologia celular, foram propos-
tos trés tipos de mecanismo para a fosforilagdo oxidativa:

1. dipétese do acoplamento quimico:

A transferéncia de elétrons conduziria a formagdo de
um intermedidrio covalente de alta energia que atuaria co-
mo precursor nasintese de ATP. Este precursor de alta ener-
gia (Agx~ C) € formado quando a forma reduzida de um
transportador, Ared, transfere seus elétrons para a forma
oxidada de outro transportador, Box.

A energia para sintese de ATP seria derivada da cisdo
da ligacdo rica em energia que existe em Agy~C.

Ared * Box * C > Agx~C +Breg

acoplamento
energético
Aox™C + ADP + P; > Agy +C+ATP

A reagdo global serd:
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MATRIZ

CRISTA

b)

INTERNA

F_ig. 2 - Secgdo Transversal Esquemdtica da Mitocdndria

Este modelo ¢ baseado fundamentalmente no meca-
nismo da fosforilagdo ao nivel do substrato, como ocorre,
por exemplo em certas reagdes da via glicolitica.

2 Hip6tese do acoplamento conformacional

Segundo essa hip6tese formar-se-ia um estado ativado
conformacional do transportador A',, que corresponderia
intermedidrio covalente de alta energia Ayx~C admitido pe-
la hi ptese do acoplamento quimico.

A energia armazenada no transportado conformacio-
nalmente ativado seria utilizada para a sintese de ATP.

Ared + Box™— Aox + Bred

Adx + ADP + Pi—> Ag, + ADP

Equagdo
Global Ared + Box + ADP + P; — Agy + Breq + ATP



A hipétese confommacional seria em tltima anilise
em sua conéentragio uma variante da hip6tese do acopla-
mento quimico.

O exame ao microscOpio eletronico evidenciou que a
mitocondria em estado fosforilante ativo, na presenga de
excesso de ADP, o compartimento interno acha-se muito
condensado enquanto que na auséncia de ADP, a sua estru-
tura é a usual.

3. Hip6tese do acoplamento quimiosmoética

Considerando ‘que h4 necessidade da presenga de uma
membrana mitocondral interna intacta, que até agora nfo
h4 evidéncia experimental de composto intermedidrio de al-
ta energia e dificuldade de explicagdo geral da agdo dos de-
sacopladores de estrutura quimica tdo diferente no processo
de oxidagdo fosforilativa, Peter Mitchell, bioquimico inglés,
propds em 1961 a hip6tese quimiosmdtica da oxidagdo fos-
forilativa 455,758

Segundo essa hip6tese, que valeu a Mitchell o premio
Nobel de Quimica em 1978, a membrana da mitocdndria
contém algumas bombas de préton que serlam operadas pe-
lo fluxo de elétron as quais provocam a passagem de pro-
tons através da membrana interna, oriundos da matriz, para
0 espago intermembranoso. Haveria trés bombas de pré-
tons na cadeia de transporte de eletrons, um para cada si-
tio fosforilativo.

Os transportadores de elétrons seriam organizados ve-
torialmente, isto €, seriam orientados com respeito as duas
faces da membrana mitocondrial interna, de sorte que, qua-
do-os eletrons fluem através da cadeia respirat6ria haveria
liberagdo unidirecional de protons. Préton acumularia na
face externa da membrana interna, fazendo com que esta
adquirisse carga positiva (polarizagio da membrana) e que-
da de pH no espago intermembranoso.

Segundo a idéia bésica da teoria quimiosmética a
F,-ATPae (ATPsintetase) orientada na membrana mito-
condrial € capaz de utilizar a energia livre do gradiente de
protons para provocar a sintese de ATP.

Um composto covalente de alta energia Y ~ P seria
formado pelo ataque nucledfilo de Y no 4tomo de f6sforo
do P; com a saida de OH-. Para que essa reagdo ocorresse,
em pH baixo a ATPase orientada libertaria um proton e o
materjal préximo do oxigénio fazendo-o mais eletrofflico e
com isto favorecendo a eliminagdo de H,O.
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() 0 camente liberado
/ \H neste ponto faz

com que o Oxi-
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eletrofilico e
permite o des-
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H,0.
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Nucleédfilo Y ataca P para + +
formar um composto rico
em energia.

Haveria também a possibilidade do préton ser especi-
ficamente gerado no devido lugar através do transporte de
eletrons® . Assim pela oxidagio do Fe?* a Fe3* no citocro-
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Fig. 3. Esquema da teoria quimiosmética da oxidagdo fosforilativa.

mo haveria um deslocamento eletrénico que se propagaria
da histidina coordenada, peptido e outros grupos polares
tendo como consequéncia a produgio de um préton pré-
ximo do fosfato.
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Podemos imaginar que tal deslocamento pode ser
transmitido pela proteinas adjacentes até o centro ativo da
F] 'ATPaSC.

Uma vez formado este intermedidrio de alta nergia,
ele cederia imediatamente sua energia ao ADP para a sin-
tese de ATP.
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