Cadeia Transportadora de Elétrons

Profa. Alana Cecilia



Transporte de Elétrons

O metabolismo aerdbio € um modo altamente eficiente para um organismo extrair
energia a partir dos nutrientes.

Em células eucaridticas o processo aerébio (incluindo a conversao do piruvato em
acetil-CoA, o ciclo do acido citrico e o transporte de elétrons) ocorre totalmente na
mitocondria, enquanto o processo anaerobio, a glicolise, ocorre no citosol.

A energia liberada pela oxidagcao de nutrientes é usada pelos organismos na forma
de energia quimica do ATP. A producao do ATP na mitocéndria é o resultado da
fosforilacao oxidativa, na qual o ADP é fosforilado para fornecer ATP.

A producdao de ATP por fosforilacdo oxidativa (um processo endergbnico) é
separada do transporte de elétrons para o oxigénio (um processo exergonico),
porém as reacoes da cadeia transportadora de elétrons estao intimamente ligadas
entre si e associadas a sintese de ATP pela fosforilacao do ADP.



A operacao da cadeia transportadora de elétrons leva ao bombeamento de

protons (ions hidrogénio) pela membrana mitocondrial interna, criando um
gradiente de pH (também chamado de gradiente de prétons).

Esse gradiente representa energia potencial armazenada e fornece a base
do mecanismo de acoplamento, que recebe o nome de acoplamento
quimiosmatico.

A fosforilacao oxidativa origina a maior parte da producédo de ATP
associada a oxidacao completa da glicose.

As moléculas de NADH e FADH2 geradas na glicélise e no ciclo do acido
citrico a como Cadeia Transportadora de Elétrons.

O oxigénio, o aceptor de eléetrons final, € reduzido a agua, completando,
assim, o processo pelo qual a glicose € completamente oxidada a dioxido
de carbono e agua.
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Transferéncia de Elétrons
1)Diretamente como elétrons

Fe2* + Cu?* -5 Fe3* + Cut
2) Como atomos de Hidrogénio
AH, —— A + 2e + 2H*

Doador de Aceptor de Protons
Protons ou e-

L» Par de Redox Conjugado<J

3) Transferéncia como Ion Hidreto (:H-)
Ex: NAD* - NADH + H*

4) De um Redutor Organico ao Oxigénio
R-CH; + %20, —» R-CH,-OH
e N
Doador de e- Aceptor de e-
Ex: Oxidacao de um hidrocarboneto a alcool
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Protein Components of the Mitochondrial Electron-Transfer Chain

Mass Number of Prosthetic
Enzyme complex (kDa) subunits® group(s)
| NADH 850 42 (14) FMMN, Fe-S
dehydrogenase
Il Succinate 140 5 FAD, Fe-S
dehydrogenase
Il Ubiquinone: 250 11 Hemes, Fe-5
cytochrome ¢
oxidoreductase
Cytochrome ¢' 13 1 Heme
IV Cytochrome 160 13 (3-4) Hemes; Cu,, Cug

oxidase

*Numbers of subunits in the bacterial equivalents in parentheses,

‘Cytochrome ¢ is not part of an enzyme complex: it moves between Complexes Il and IV
as a freely soluble protein.



Como os Complexos de Transporte de Elétrons Sao Organizados?

Quatro complexos respiratorios separados s&o isolados da membrana
mitocondrial interna. Tais complexos s&o sistemas multienzimaticos.

Complexo I: o primeiro complexo, o NADH-CoQ oxirredutase, catalisa as
primeiras etapas do transporte de elétrons, a transferéncia de elétrons de
NADH para a coenzima Q (CoQ). Ele é parte integral da membrana
mitocondrial interna e inclui, entre outras subunidades, varias proteinas que
contém um centro ferro-enxofre e a flavoproteina que oxida o NADH.

A flavoproteina possui uma coenzima flavina, chamada flavina
mononucleotideo, ou FMN, que difere do FAD por nao possuir uma adenina
nucleotideo.

A reacdo ocorre em varias etapas, com oxidacdo e reducao sucessivas da
flavoproteina e da porcgao ferro-enxofre.



A primeira etapa é a transferéncia de elétrons do NADH para oxidacao da
flavina da flavoproteina.

NADH + H+ + E-FMN — NAD+ + E-FMNH?2

Na segunda etapa, a flavoproteina reduzida é reoxidada, e a forma oxidada
da proteina ferro-enxofre e reduzida. A proteina ferro-enxofre reduzida cede
entao seus elétrons para a coenzima Q que é reduzida a CoQH2.

A coenzima Q também é chamada de ubiguinona.
A equacéo geral para a reacao é:

NADH + H+ + CoQ — NAD+ + CoQH2



Essa reacao € uma das responsaveis pelo bombeamento de protons que

gera o gradiente de pH (de prétons). E uma reacédo fortemente exergonica,
liberando energia suficiente para acionar a fosforilacédo do ADP em ATP.

O receptor final de elétrons do complexo |, a coenzima Q é movel, ou seja,
é livre para se mover na membrana e transferir os elétrons que recebeu
para o terceiro complexo e , subsequentemente, até o oxigénio.

O segundo complexo também transfere elétrons de um substrato oxidavel
para a coenzima Q.



Complexo Il: a succinato-CoQ oxidorredutase, também catalisa a

transferéncia de elétrons para a CoQ. Contudo, sua fonte de elétrons (o
substrato que esta sendo oxidado) € o succinato, vindo do ciclo do acido
citrico, que é oxidado a fumarato por uma flavoenzima.

Succinato + E-FAD — Fumarato + E-FADH2

A reacao geral é:

Succinato + CoQ — Fumarato + CoQH?2



Complexo Ill: a CoQH2-citocromo c oxidorredutase (também chamada citocromo

redutase), catalisa a oxidacao da coenzima Q reduzida (CoQH2). Os elétrons
produzidos por essa reacao de oxidacao sao transferidos para o citocromo c em
um processo de multiplas etapas.

A reacao geral é:

CoQH2 + 2Cyt c(Fe(lll)) — CoQ + 2 Cyt c(Fe(lll)) + 2H+

O terceiro complexo é parte integrante da membrana mitocondrial interna. A
coenzima Q é soluvel no componente lipidico da membrana mitocondrial, e
separa-se do complexo no processo de fracionamento que divide a cadeia
transportadora de elétrons em suas partes componentes, porém a coenzima
provavelmente estard proxima aos complexos respiratérios na membrana intacta.



O cromossomo ¢ em si hao faz parte do complexo, mas esta fracamente ligado

a superficie externa da membrana mitocondrial interna, de frente para o espaco
intermembranas.

Deve-se observar que esses dois importantes transportadores de elétrons, a
coenzima Q e o citocromo ¢, ndo fazem parte do complexo respiratério, mas
podem mover-se livremente na membrana.

Os complexos respiratorios propriamente ditos movem-se dentro da membrana,
e o transporte de elétrons ocorre quando um complexo encontra o complexo
seguinte na cadeia respiratoria a medida que se deslocam.

O fluxo de elétrons da coenzima Q reduzida para os outros componentes do
complexo nao utiliza uma via simples e direta. O fluxo de elétrons é ciclico e
envolve a coenzima Q duas vezes.



Esse comportamento depende do fato de que, como uma quinona, a

coenzima Q pode existir em trés formas. A forma semiquinona, que é
intermediaria entre as formas oxidada e reduzida, tem importancia crucial.
Em razao desse tipo de envolvimento, essa por¢cao da via € chamada de
ciclo Q.

A semiquinona, juntamente com as formas oxidada e reduzida da coenzima
Q participa em um processo cicliclo, no qual dois citocromos b séao
reduzidos e oxidados alternadamente.

Uma segunda molécula de coenzima Q esta envolvida, transferindo um
segundo elétron para o cittocromo cl e de |4 para o transportador movel
citocromo c. O resultado liquido € o mesmo que se uma molécula de CoQ
tivesse perdido dois elétrons.

O bombeamento de protons, ao qual a producdo de ATP esta associada,
ocorre como resultado das reagcdes desse complexo.



Complexo IV: a citocromo ¢ oxidase, catalisa as etapas finais do transporte
de elétrons, a transferéncia de elétrons do citocromo ¢ para o oxigénio.

A equacéao geral é :
2Cyt c(Fe(ll)) + 2H+ + Y2 O2 — 2Cyt c(Fe(ll)) + H20
O bombeamento de protons também ocorre como resultado dessa reacao.

Como nos outros complexos respiratorios, a citocromo-oxidase é parte
integrante da membrana mitocondrial interna e contém o0s citocromos a e
a3, assim como dois ions Cu2+ envolvidos no transporte de elétrons.



Componentes da Cadeia de Transporte de Elétrons
NADH (- 0,32 v)

Complexo -I —» (NADH - Ubiquinona oxiredutase)
(NADH - desidrogenase)
FMN
Fe-S

Complexo - 11
(Succinato - Desidrogenase)
(+004v) Q
\Fe -S —— FADH,
Complexo - III —» (Ubiquinol - citocromo c oxiredutase)

Cit b 562 (+ 0,07 v)
Cit b 566
Citc1 (+ 0,22 v)

Citc (+ 0,25 v)
Complexo - IV — (Citocromo oxidase)

Cita

Cita3 (+ 0,55 v)

Cu2+t

(+0,82 V) 12 02 —> Hzo
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Standard Reduction Potentials of Respiratory Chain and Related Electron Carriers

Redox reaction (half-reaction) E™ (V)
ZH" + 28 — H, 0.414
NAD® + H™ + 26 — NADH 0.320
NADP™ + H + 2 — NADPH 0,324
NADH dehydrogenase (FMN) + 2H" + 2e° — NADH dehydrogenase (FMNH.} 0.30
Ubiquinone + 2H" + 28" — ubiquinal 0.045
Cytochrome b (Fe') + & — cytochrome b (Fe') 0.077
Cytochrome ¢, (Fe*') + & — cytochrome ¢, (Fe’’) 0.22
Cytochrome ¢ (Fe*') + & — cytochrome ¢ (Fe*') 0.2hd
Cytochrome a (Fe*') + & — cytochrome 3 (Fe*') 0.29
Cytochrome a; (Fe®') + & — cytochrome a; (Fe®') 0.5
20, + 2H" + 26 — H,0 0.816
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Hipoteses para a Formacao do ATP

1)Hipo6tese do Acoplamento Quimico
- Intermediario Rico em Energia
- Sintese de ATP

2) Acoplamento Conformacional
- Modificacao Conformacional dos Componentes
da Cadeia de Transporte de Elétrons

3) Hipétese Quimiosmotica
- Transporte de Ions H+ da matriz para o espaco Intramembranar
Bombeamento de Protons — Formacao de um
Gradiente Eletroquimico de Protons

\

ApH*

AuH* = AEm - ApH

AEm = Potencial Elétrico da Membrana
(Negativo na Matriz)

ApH = Potencial Quimico
(Positivo no Espaco Intermembranar)



Acoplamento Quimiosmaotico

O acoplamento quimiosmoético estd embasado na diferenca de

concentracao de protons entre o espaco intermembranas e a matriz de uma
mitocOndria em respiracao ativa.

Em outras palavras , o gradiente de prétons por meio da membrana
mitocondrial interna € o X da questao.

O modo como o gradiente de protons leva a producdo de ATP depende dos
canais de ions presentes na membrana mitocondrial interna; esses canais
Sao uma caracteristica da estrutura da ATP sintase. Os protons fluem de
volta para a matriz pelos canais de ions na ATP sintase; a porcao FO da
proteina é o canal de protons. O fluxo de protons € acompanhado pela
formacao de ATP que ocorre na unidade F1.



A caracteristica marcante do acoplamento quimiosmoético é a ligacao
direta do gradiente de protons com a reacéao de fosforilacao.

O dinitrofenol € um acido, sua base conjugada, o anion dinitrofenolato, € o
verdadeiro desacoplador, uma vez que pode reagir com protons no espaco
iIntermembranas, reduzindo a diferenca na concentracdo de protons ntre 0s
dois lados da membrana mitocondrial interna.

Os antibioticos desacopladores, como a gramicidina A e a valinomicina, séo
lonoforos, criando um canal pelo qual ions como H+, K+ e Na+ podem
atravessar a membrana.

O gradiente de protons é anulado, levando ao desacoplamentoda oxidacéao
e da fosforilacéo.
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Aspectos Conformacionais do Acoplamento

No acoplamento conformacional, o gradiente de protons esta indiretamente
relacionado a producao de ATP.

O gradiente de prétons leva a alteracbes conformacionais em diversas
proteinas, particularmente na propria ATP sintase.

O gradiente de prétons esta envolvido na liberacdo de ATP firmemente
ligado a sintase como resultado de uma alteracéo conformacional.

Ha trés sitios para o substrato na sintase e trés possiveis estados
conformacionais: o aberto (O), com baixa afinidade para o substrato; a
ligacao fraca (L), que nao é cataliticamente ativa; e a ligacao forte (T), que
é cataliticamente ativa.



Em determinado momento, cada um desses sitios esta em um desses trés estados

conformacionais diferentes. Esses estados sao interconversiveis como resultado do
fluxo de protons pela sintase.

O ATP ja formado pela sintase é ligado a um sitio na conformacao T, enquanto o
ADP e o Pl ligam-se a um sitio na conformacao L. O fluxo de prétons converte o
sitio na conformacao T para conformacao O, liberando o ATP.

O sitio no qual o ADP e o Pi estdo ligados assume a conformacado T, que pode
entao, originar o ATP.
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Circuitos de Transporte

Circuito Glicerol-Fosfato: usa uma enzima dependente de FAD presente na face
externa da membrana mitocondrial interna que oxida o glicerol fosfato.

O glicerol-fosfato é produzido pela reducao da diidroxicetona fosfato e NADH é
oxidado a NAD+. Nessa reacdao o agente oxidante que também é reduzido é o FAD,
e o produto é o FADH2 que passa entao os elétrons pela cadeia transportadora de
elétrons, levando a producao de 1,5 mol de ATP.



Lancadeira Glicerol-Fosfato

Citoplasma

CH,OH CH20H

| NADH + H* NAD* |

C|: =0 N C|00H

CH,O0PO,3 CH,O0PO,3
Diidroxiacetona-Fosfato Glicerol-Fosfato

T Mitocondria ‘

CH,OH CH,OH

| E-FADH2 E-FAD |
C=0 \/ COOH
| < |
CH,0PO,3 CH,0PO,3
Diidroxiacetona-Fosfato Glicerol-Fosfato

Ocorréncia: Muasculo Esquelético e Cérebro



Circuito Malato-Aspartato: detectado no rim, no figado e no coracdo de

mamiferos. Se baseia no fato de que o malato pode atravessar a
membrana mitocondrial enquanto o oxalacetato nao pode.

O ponto interessante € que sobre tal circuito é que a transferéncia de
elétrons do NADH no citosolproduz NADH na mitocéndria.

Com o circuito malato aspartato, 2,5 moles de ATP s&o produzidos para
cada mol de NADH citosolico em vez de 1,5 mol de ATP no circuito glicerol
fosfato, que utiliza o FADH2 como transportador.



Lancadeira Malato-Aspartato

Citossol . . Matriz
NAD* : : NAD*
Malato :—» Malato
’ 1
NAD : : NADH
Oxaloacetato Oxaloacetato
Glutamato » Glutamato
Vol :
a-cetoglutarato <« =— o-cetoglutarato

Aspartato < Aspartato
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ATP Yield from Complete Oxidation of Glucose

Process Direct product Final ATP
Glycolysis 2 NADH (cytosolic) 3or b*
2 ATP 2
Pyruvate oxidation (two per 2 NADH (mitochondrial 5
glucose) matrix)
Acetyl-CoA oxidation in 6 NADH (mitochondrial 15
citric acid cycle matrix)
(two per glucose)
2 FADH, 3
2 ATP or 2 GTP P
Total yield per glucose 30 or 32

*The number depends on which shuttle system transfers reducing equivalents into mitochondria,



Sitios de Acao de Inibidores Respiratorios
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Some Agents That Interfere with Oxidative Phosphorylation or Photophosphorylation

Type of interference Compound* Target/mode of action
Inhibition of electron transf Cyanid .
PIDITON OF CIECtron transter yaniee , } Inhibit cytochrome oxidase
Carbon monoxide
Antimycin A Blocks electron transfer from cytochrome b to cytochrome ¢,
Myxothiazol
R
Ghetign Prevent electron transfer from Fe-S center to ubiquinone
Amytal
Piericidin A
DCMU Competes with Qg for binding site in PSII
Inhibition of ATP synthase Aurovertin Inhibits F,
Oligomycin } -
g Inhibit F, and CF
Venturicidin VTR g B85 3
DCCD Blocks proton flow through F, and CF,
Uncoupling of phosphorylation FCCP . .
fiet GlEGHEA analar ONP Hydrophobic proton carriers
Valinomycin K* ionophore
Thermogenin Forms proton-conducting pores in inner membrane of brown
fat mitochondria
Inhibition of ATP-ADP exchange Atractyloside Inhibits adenine nucleotide translocase

*DCMU is 3-(3,4-dichlorophenyl)-1,1-dimethylurea; DCCD, dicyclohexylcarbodiimide; FCCP,
cyanide-p-trifluoromethoxyphenylhydrazone; DNP, 2,4-dinitrophenol.



Agentes Desacopladores

> Transporte de elétrons sem formacao de ATP
-2 Energia Livre dissipada como Calor

a) Desacopladores Protonoforos

Aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial interna
aos protons de H*

Ex. 2,4 dinitrofenol

on Yoo Jom 2on( O

b) Desacopladores Ionoforos
Aumento de permeabilidade a diferentes cations como K*, Na*
e Ht
Ex. Valinomicina —» K*
Gramicidina - K*, Na*



