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Producao de energia
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Mitocondria



Introducao

As mitocbndrias (mitos, filamento e condria, particula) sao
organelas citoplasmaticas de forma arredondada ou alongada,
existentes em praticamente todos os tipos de células eucariontes,
em numero proporcional a atividade metabdlica de cada uma,
sendo entao variavel nas diferentes células.

A primeira observagao sobre as mitocondrias foi feita em 1894
por Altmann, que as denominou “bioblastos” e sugeriu a sua
relacao com a oxidacao celular, mas somente em 1950, com a
invencao do microscopio eletrénico, foi possivel conhecer mais
sobre a estrutura dessa organela.




M.O. — coloracao verde JANUS —
oxidacao do corante — citocromos;

M.E.T. — ultra estrutura;
Células eucariontes;

Tamanho — 0,2 a 1 um de diametro;
— 2 a 8 ym de comprimento;




* Principal funcao: producao de ATP —
empregado para:

— Reacdes enzimaticas;

— Mecanismo de transporte ativo;

— Biossintese de biomoléculas;

— Transmissao de impulso nervoso;
— Mobilidade celular;

— Contracao muscular;




+ ATP — ADP — AMP

* Producao de ATP pode ser por 3 vias:

— Glicolise no citoplasma;
— produzido dentro dos cloroplastos;

— Produzido dentro das mitocbndrias —
oxidacao de varios substratos;




Composicao quimica

* Membranas lipoproteica
— Membrana externa — 50% de lipideos (colesterol);

— Membrana interna — 20% de lipideos e 80% de
proteinas;

— Complexo ATPasico — ATPsintetase

— Particula FoF1 — contém o sitio catalitico para a
sintese de ATP;

* Fator Fo —pedunculo, associa F1 com a membrana;




Ultra-estrutura

* Permeabilidade das membranas;

 Agua, O, e pequenos acidos graxos entram livremente
na matriz mitocondrial;

* NAD*, NADH, AMP, ADP, GTP, ATP, CoA E ACETIL-
CoA, H* e Pi —» membrana interna € impermeavel a
estas moléculas;

— Passagem ocorre através de sistema de transporte — proteinas
carreadoras ou translocases;

 Particula FoF1 — ATPsintetase — F1 — ATPasica — 5-
6 unidades proteicas;
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Membrana mitocondrial interna

* A membrana interna apresenta numerosas
cristas que ampliam em muito sua area de
contato com a matriz, caracteristica que
aumenta a eficiéncia das reacoes quimicas
gue ocorrem em sua superficie.

Esta membrana ¢é livremente permeavel
somente ao oxigénio, ao CO, e a agua.




Possui grande conteudo protéico (cerca de 75% de
proteinas).

Citocromos — cadeia respiratoria;

NADPHdesidrogenase — libera um par de elétrons
para a cadeia respiratoria;

Succinato desidrogenase — catalisa uma das
reacoes do CK;

Carnitina aciltransferase — participa da transferéncia
de acido graxo do espacgo intermambranas para a
matriz mitocondrial;

rica em cardiolipina — fosfolipidio que contribui para a
impermeabilidade ao dificultar a passagem de ions,
gque em altas concentracoes na matriz mitocondrial,
poderiam interferir na sintese de ATP.




A superficie interna dessa
membrana esta em contato
com a matriz mitocondrial e
tem grande numero de

particulas chamadas de
corpusculos elementares.

As principais estruturas
existentes na membrana
interna sao os complexos
enzimaticos que formam a
cadeia respiratéria e a
proteina F1Fo ATP Sintase
presente nos corpusculos
elementares.

membrana sxiama

crisia



Membrana mitocondrial

externa

A membrana externa é lisa,
rica em colesterol e sua face
externa esta em contato com o
citosol.

Permeavel a ions, metabdlitos,
CO,, O,, ATP e ADP.

Essa permeabilidade deve-se
principalmente a presenca de
grandes proteinas embebidas
na bicamada fosfolipidica, as
porinas.

o
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regido hidrofilica Sadiah e sl

reg ido hidrofobica Proteina tra r!i portadora
(Porina)



* Ha entre as duas membranas um espaco
denominado espaco intermembranas que
contém varias enzimas.

* Neste espaco ocorrem muitas reacoes
Importantes do metabolismo celular.




Matriz mitocondrial

A matriz preenche o espaco formado pela membrana interna;
Apresenta caracteristicas de gel (cerca de 50% de agua);

DNA mitocondrial, RNA, ribossomos, material protéico em forma de
granulos, calcio, magnésio, cofatores, ions inorganicos, oxigénio
dissolvido, CO,, proteinas transportadoras;

Enzimas e produtos intermediarios do Ciclo de Krebs e enzimas da
B-oxidacao dos acidos graxos.




DNA mitocondrial

* O DNA mitocondrial € uma heranca
exclusivamente materna;

* Constituido, normalmente, por uma
molécula circular de DNA em cadeia dupla;

* A moléecula contém 16.569 pares de bases
e foi completamente sequenciada por
Anderson e colaboradores em 1981;




* Fosforilacao oxidativa;
* [3-oxidacao de acidos graxos;
— Membrana interna — possui enzimas da cadeia
transportadora de eléetrons;

— Matriz mitocondrial — possui enzimas do CK e da [3-
oxidacao de acidos graxos;

* Glicdlise — ocorre no citoplasma — anaerobica
— rendimento: 2 NADH,, 2 ATP e 2 Piruvatos.

— Piruvato (dentro da mitocondria) — Acetil-CoA —
2NADH;




* RESPIRACAO CELULAR

* Processo de oxidacao de moléculas organicas
acompanhado da liberacao de energia, que e
aproveitada na sintese de ATP;

* Compostos que quando oxidados resultam em alto
rendimento de ATP:
— Carboidratos
— Lipidios
— Aminoacidos




Esquema geral da degradacao Carboidrato Lipidio Aminoécidos
oxidativa de carboidratos, lipideos

e aminoacidos.

A energia liberada ¢ utilizada para
a sintese de ATP.

Azul — dentro da mitocdndria;

Alguns aminoacidos podem
formar diretamente compostos
intermediarios do CK.

 NADH#H' + FADH, |

ADP + Pi

0,




Glicdlise — determinada fase ocorre a degradacao da glicose até
acido piruvico — reducao de duas moléculas de NAD — NADH,;

NADH, — sao reoxidados transferindo seus elétrons a um outro
aceptor — para que o estado de equilibrio seja mantido;

Rendimento de 2 moléculas de ATP;

4ATP

2ATP
\4 ACIDO PIRUVICO

GLICOSE [
C.H,, O ,‘ 2 C,HO,

2NAD 2 NADH,




Ciclo de Krebs

* Ocorre na matriz mitocondrial;

* A Acetil-CoA pode originar da degradacao de
aminoacidos, lipidios e carboidratos;

* Piruvato — na matriz mitocondrial —
descarboxilado e desidrogenado — Piruvato
desidrogenase — formado NADH, € formado e

o radical acetil se liga a Coenzima A — acetil-
COA;




Ciclo de Krebs
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* Os intermediarios produzidos no CK sao
utilizados pela celula para metabolizar produtos
de outras reacoes que ocorrem no citoplasma,;
— EX: oxaloacetato e a-ketoglutarato (sintese de

aminoacidos);

» Sao produzidos 6 NADH, e 2FADH,,

* Importancia do Ciclo de Krebs — producao de
NADH, e FADH, seus eletrons para a cadeia

transportadora de elétrons;
— Producao de GTP;




Cadeia Respiratoria

* E constituida por diversos componentes
formados, em sua maioria, por complexos
proteicos contendo grupos heme.

Isso permite a transferéncia de elétrons gracas
a possibilidade dos atomos de ferro se

reduzirem (aceitando elétrons) e se oxidarem
(doando elétrons).

Ate ceder eletrons ao oxigénio com
consequente formacao de agua.




Citocromos — estao dispostos na bicamada
lipidica da membrana interna da mitocondria.
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Fosforilacao oxidativa

« Os NADH, e FADH, produzidos durante a

glicdlise, o Ciclo de Krebs e a Oxidacao de
acidos graxos — sao oxidados por uma cadeia
transportadora de elétrons.

* A cadeia transportadora de elétrons € um
sistema complexo de proteinas localizado na
membrana interna mitocondrial de celulas
eucaridticas e na membrana plasmatica de
células procarioticas.




Os trés complexos protéicos da cadeia respiratoria sao
oxidases bombeadoras de prétons.

Espaco Intermembrana

Membrana
interna da.
mitocondria

NADH + H* 2H*+1/2 0,
l £ gy
Complexo Complexo Complexo
Matriz NADH de Citocromos de Citocromos

Desidrogenase b - cq aas




Par redoxi
NAD + 2H* + 2e” = NADH+H" - 0,32
Ubiquinona + 2H' + 2e” == ubiquinol | +0,11

Cit-c4(Fe™) + " cit-c4(Fe*) +0.23 |
Cit- c(Fe™) + e"= cit- ¢ (Fe?) 40,24
Cit-a (Fe*) + e -»cita(Fe) +025
Cit-as(Fe*) + e —=Cit-as(Fe*) | +0,35

0, + 4H" + 26" > H,0 40,82




Esse bombeamento de prétons gera um gradiente através da
membrana interna;

Esse gradiente de protons € a origem da energia livre que é
dissipada quando os proétons fluem de volta para a matriz
mitocondrial através da proteina ATPsintetase.

* Hipoétese Quimiosmética

%Complexo%

Protéico



- Durante a passagem de volta dos protons ocorre a
formacao do ATP

- Particula F1 — contém o sitio catalitico
para a sintese de ATP;

- Fator Fo — peduculo, associa F1 com a
membrana.

InteFrﬁg%%?anal

ADP + Pi




Sintese do ATP
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Outras atividades metabodlicas

B-oxidacao de acidos graxos;
Participacdo no Ciclo da uréia;

Participacao na producao de hormonio esteroide —
colesterol — produzido nas membranas do REL —

citoplasma — mitocéndria — membrana interna —

pregnenolona — REL — testosterona;

Tecido adiposo de recém-nascido — termogenina —
membrana externa — permeavel aos protons —
desacoplando o transporte de elétrons da sintese de
ATP — energia liberada no transporte € perdida na
forma de calor.
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Origem - Teoria da Endossimbiose

- Evidéncias sugerem que as mitocondrias derivaram de
bactérias aerobicas que foram fagocitadas por celulas
eucariontes anaerobicas — escaparam dos mecanismos
digestivos no interior da célula e se estabeleceram como
simbiontes, recebendo protecao e nutrientes e em troca
realizando respiracao — processo de liberacao de

energia dos alimentos muito mais eficiente que a
fermentacdo — pois enquanto esta libera 2 ATP por
molécula de glicose — a respiracao produz 38 ATP por
glicose.




Teoria da Endossimbiose

bactéria asrdbica mitocondria

organismo eucarionte organismo eucarionte
anaarabico gerabico




As mitocondrias possuem sintese protéica e autoduplicagao
iIndependentes daquela da célula.

Os RNA's (transportador, ribossomico e mensageiro) sao
semelhantes aos das bactérias.

Possui DNA circular e nao associado a proteinas, assim como
o DNA da bactéria.

Presenca de uma membrana dupla ao redor dessa organela.

— A membrana mais externa teria tido origem na propria membrana
do fagossomo, assim, essa se assemelha a membrana plasmatica
das células eucariontes, enquanto que a membrana interna tem
composi¢cao molecular parecida com a das membranas das
bactérias.




- Glicerofosfato € oxidada pela acao da enzima glicerol-3-

fosfato — regenera dihidroxicetona fosfato e forma
FADH2.

Membrana Membrana
externa interna
AT r X

Dihidroxiacetona Fosfato
CH,0H

=0 -

CH,0PO7

NADH

ey
S

NAD*
\

Glicerol 3-Fosfato
desidrogenase
citoplasmatica

CH,OH

HOCH

e

CH,0PO7

Glicerol 3-Fosfato

Cadeia

transportadora de e

Glicerol 3-Fosfato
desidrogenase
mitocondrial




Dispositivo do
malato-aspartato

coo”
I
H—C—NHJ
Aspartato

oKG
j Reacdo de

fransaminagéo

Membrana
interna

i

Matriz mitocondrial

/

Oxaloacetato

Malato
Desidrogenase

Sistema de
transporte

Reagao de
transaminagdo

& Glu

Malato
Desidrogenase

Sistema de
transporte

Coo"

HCOH
Malato




Radicais
Livres

* Radical livre € um atomo ou um grupo de
atomos com eléetrons nao pareados na ultima
camada eletronica.

Os radicais livres sao altamente reativos e
reagem com outros atomos ou moleculas,
transformando-os em novos radicais livres,
em uma reagcao em cadeia.




Radicais Livres

O oxigénio procura completar seus dois
ultimos orbitais, sendo altamente instavel
e reativo.

A forma mais importante de formagdo das
especies reativas toxicas do oxigénio € a
cadeia respiratoria das mitocondrias

O oxigénio ¢ utilizado para se combinar
com o hidrogénio ao final da cadeia
respiratoria, cerca de 95% a 98% desse
oxigénio combina-se com os protons do
hidrogénio e fornecem agua, cerca de 5%
a 2% ficam “livres”.
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Radicais Livres

* Entre os efeitos lesivos podemos citar os danos
causados as proteinas, lipidios, carboidratos, enzimas,
entre outros, levando a alteracOes metabdlicas no
corpo humano. S3o conhecidos também efeitos
mutagénicos no DNA.

Hoje em dia aproximadamente 40 doencas ja foram
associadas aos Radicais Livres (Mal de Parkinson,
Osteoporose, Enfisemas, Angina, etc)




Miopatia
Mitocondrial

* Miopatia mitocondrial € um disturbio
genetico caracterizado por oftalmoplegia
externa cronica progressiva (OECP),
desordem que gera paralisia lentamente

progressiva dos musculos extra-oculares, e
ptose palpebral superior, apresentando-
se a partir da 3 e 4° década de vida.




