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A forga interior

O que nos faz mover? De onde vem a energia para as
atividades do nosso dia-a-dia? O que nos faz continuamente
movimentar, pensar, amar, zangar, ver, processar informagao,
enfim, viver? Para funcionar, toda e qualquer mdquina requer
uma fonte de energia; o nosso corpo nio ¢ exce¢io. Podemos
com seguranca dizer que retiramos energia dos nossos
alimentos, apesar de ndo sermos tio completos como as
plantas, que retiram energia do Sol, mas isso é outra histéria. ..

A explicagio sobre como produzimos energia para viver
envolve umas pequenas estruturas das nossas células,
chamadas mitocoéndrias. Apesar da designagdo fazer lembrar
um monstro japonés dos anos 80, que destr6i prédios e
tipicamente luta contra outros monstros igualmente com
nome esquisito, a verdade é que estas estruturas -organelos-
sdo as pilhas de todas células eucaridticas: plantas, animais,
fungos... As nossas células possuem dezenas a centenas de
mitocondrias, a excegdo dos glébulos vermelhos.

Estruturalmente, e dependendo do érgdo onde se localizam,
as mitocondrias podem formar longos filamentos, como
macarrdo, ou formar estruturas mais redondas, como
almondegas. De notar que, quanto mais de energia um 6rgao
precisa para funcionar mais mitocondrias possui, como € o
caso, por exemplo, do coragio e outros musculos, ou o cérebro.



Mas como ¢ que uma estrutura tio pequena produz a energia
que precisamos? Sim, porque a mitocondria ¢ um organelo
muito pequeno, cerca de 100 a 1000x menor do que a cabega
de um alfinete. O mecanismo pelo qual a mitocondria produz
energia armazenada na forma de uma molécula chamada
ATP -adenosina trifosfato- é andlogo ao de uma barragem
hidroeléctrica. A molécula, uma proteina, produtora de ATP
(ATP sintase) é o sonho de qualquer engenheiro, ja que um
fluxo eletroquimico desencadeia uma resposta mecénica com
rotagdo de uma das suas partes, conduzindo a produgio de
ATP. Se ainda ndo estdo convencidos do quio extraordinirio
¢ este fenémeno, saibam que a componente elétrica na
mitocdndria de cerca de 200 milivolts. Apesar de parecer
muito pouco (nem chega a 1 volt), na verdade, se a membrana
interna da mitocondria tivesse 1 metro de espessura, os
200 milivolts ficam agora convertidos em alguns milhées
de volts...a mesma energia de um relimpago! Para os mais
velhos, podem lembrar-se de um filme de 1999 chamado
“The Matrix”, onde os humanos eram usados como pilhas por
mdquinas...se calhar ndo era tio descabido assim.

Os mecanismos de produgio de energia pela mitocondria
foram descritos nos anos 70 do século passado por um
investigador inglés chamado Peter Mitchell, e que em
1978 recebeu o prémio Nobel em quimica pela sua teoria
revoluciondria sobre a produgio de energia das células através
da mitocondria.



E se ainda ndo estdo convencidos sobre a importincia das
mitocodndrias... estes organelos nio servem apenas para
produzir energia. Sdo um verdadeiro organelo dos sete
instrumentos com multiplas fun¢des criticas na célula. De
facto, as mitocondrias tém o poder de decidir sobre destruir
as suas proprias células. Confuso? Basta pensar que células
que desenvolvem alteragdes no ADN -mutagées- poderio
gerar tumores e como tal ¢ importante ter um programa que
elimine essas células rapidamente.

E pensar que as mitocondrias ji foram bactérias com
vida independente! Ha cerca de 2 bilides de anos atris, as
mitocondrias foram engolidas por uma célula primitiva...
A americana Lynn Margulis propés, em 1967, que as
mitocondrias co-evoluiram com as suas células hospedeiras,
a partir de uma endossimbiose.

Pensemos agora nas mitocéndrias noutro prisma. O que serd
que afeta a saide das mitocondrias? Muita coisa, de facto...
Cada vez mais sabemos que o ambiente, por exemplo a
polui¢io, e os estilos de vida influenciam o funcionamento
da mitocéndria. Uma alimentagdo com excesso de gordura
e, sobretudo, excesso de agucar, o consumo em excesso de
bebidas alcodlicas, o fumo do tabaco, estdo entre as causas
que podem conduzir a uma progressiva perda da capacidade
da mitocondria para produzir energia, que por sua vez resulta
em dano para os diversos 6rgios.



Por outras palavras, a nossa pilha vai perdendo carga 4 medida
que o tempo passa. Alids, ndo é a toa que o envelhecimento
tem associado uma série de doengas que afectam o sistema
cardiovascular, rins, figado, e outros érgios, ou o sistema
nervoso central. Sabe-se que a medida que envelhecemos,
vamos perdendo robustez mitocondrial até que a quebra de
produgio de ATP torna insustentdvel a viabilidade das células
mais afectadas.

Mas nem tudo é mau. Podemos manter as nossas mitocondrias
sauddveis mais tempo e de modo a continuarem a energizarem
a nossa vida. Como? Alimentagio adequada, poucos excessos,
descanso q.b., e sobretudo atividade fisica. Passar o dia sentado
e comer alimentos processados e hipercaléricos nio faz nada
bem as nossas pilhas! E mais cedo ou mais tarde vamos sofrer
com isso.

Esta banda desenhada “Folias mitocondriais: uma breve
viagem sobre a energia da vida” tem com objectivo principal
revelar o maravilhoso e complexo mundo da mitocondria.

Pretendemos transportar o leitor para uma abordagem realista,
embora abreviada,sobre a biologia da mitocondria, em sintonia
com a alteragdo nas rotinas didrias de uma personagem ficticia,
a Lara, que nos vai acompanhar nesta viagem. A Lara tem um
problema metabdlico e assume a sua satde nas suas préprias
mios, interessando-se por metabolismo e mitocondrias para
compreender melhor os processos pelos quais os organismos
vivos convertem os alimentos em energia. Além disso, Lara
tem também como objetivo comunicar este fascinante mundo



das mitocodndrias a amigos e pacientes, de tal forma que possa
ser util, também, a cientistas, professores, alunos e ao publico
em geral.

Esta banda desenhada intercala descobertas de personagens
reais que contribuiram amplamente para o conhecimento das
mitocondrias, como o Peter Mitchell, o Hans Adolf Krebs
e a Lynn Margulis, com personagens ficticias, Lara e Jorge,
diretamente associados a narrativa. Esperemos que gostem
e que cada vez passem a tratar melhor as nossas/vossas
mitocdndrias.

Paulo J. Oliveira
Jodo Ramalho-Santos

Anabela Marisa Azul
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Chamo-me Lara, e ha alguns meses

— 1 atras recebi uma noticia inesperada.

Tenho y Nada de
UMa doenca Muito sério
Metaboélica.

A minha condic@o envolve
algo chamado "mitocondria", que
aparentemente nao Punciona
Como deveria.

Foi a primeira vez
que ouvi tal palavra

pelo que decidi
estudar o que 530 as
ditas mitocondrias...

Mas preciso
de modar habitos e
rotinas.




E Pascinante! Fazer exercicio, ler,
descansar, crescer...

A maior parte dessa energia provém de reacgoes |
quimicas que ocorrem nas mitocondrias...
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...organelos das nossas células...

Fazer exercicio melhora o
desempenho das mitocondrias.

Por hoje
¢chega, Oscar!




"As células ndo tem
todas o mesmo nomero
de mitocondrias”.

SIM, LA ESTAREL NA
PROXIMA QUARTA-

-FEIRA

OTINO, ATE LA

"As células

[ que precisam de mais
energia tem mais
Mitocondrias.

As células do Pigado
podem ter centenas
de mitocondrias.

| As células musculares
podem ter milhares.

q k| Apenas o globuios

\ vermelhos nao tem
Mitocondrias.”

15
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"Metabolismo
diz respeito a todas
as reagoes quimicas

\ que ocorrem nos seres /|

Vivos."

Também é
contigo, Oscar!

"As mitocondrias estao intimamente
relacionadas com vias metabolicas...

...que convertem a
energia dos alimentos em
energia quimica utilizada
pelas células garantindo o

bom Puncionamento de
tecidos, orgaos..."




Na quarta-peira...

Olaaa! Nao
tem sido Pacil
encontrar-te
vltimamente!

Olal Ha uma
explicagao Jorge,
Muito esbudo sobre
Mitocondrias e
Metabolismo!

Claro! . P
“ Nos e as mitocondrias:
‘ as centrais de energia
4 das nossas células!
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As mitocondrias

convertem o que
COMeMOoS eM energia
para as células.

COMIDA A¢Ocares

Simples
Acidos
@ordos

E
Citosol M




...eMbora tambéem estejam
associadas a Pormacao de
Moléculas mais complexas

Por exemplo, 05 acidos gordos, que

provem da digestdo de gordura, continvam
a sva degradacao dentro das mitocondrias.

A via quimica conhecida
por beta-oxidagao contribui
para Pormar molécuvlas,
nomeadamente coenzimas, que

BETA
oxmwigho

NN

ajudam no metabolismo como
a acetil-CoA, NADH e FADH,.

NADH nicotinamida adenina
dinucleotideo reduzida

FADH, plavina- adenina

S e
etil coenzim HO agua

dinucleotido reduzido

Onde é que
aprendeste ess
nomes estranhos?

A questao é
perceber melhor como
Punciona o nosso corpo do
ponto de vista celvlar.




Os agocares
siMples provenientes da
digestao continvam a ser
legradados dentro das
Mitocondrias

através de uma
via quimica chamada ciclo
do acido tricarboxilico (TCAY',
ou ciclo de Krebs.

Come¢a Com o piruvato convertido
em acetil-Col, seguido de citrato,
que entra num ciclo que volta ao
citrato. O ciclo também produz

a coenzima NADH.

acetil-CoA

d cditrato
pecnase ( TCA

<, NADH

0H brib%ic'% ge %r'igeM :IeMé
ans AdolP Urebs ganhou o
Prémio Nobel de Fisglologia ov il
Medicina em 1953... I“\ N ‘\
]
{

)

| ,"9‘;{:‘}: Aeidos Gordos
LIS L

Piruyato| Zf);f;a;z
0 11

Freetil-Co)

vz &

...pelo sev trabalho pioneiro
nas vias de respira¢ao celvlar
para a produ¢do de energia.




—~  Masqualéa
Se o dizes... relagado com

a produ¢ao de

energia?

Antes de entrarmos nisso,
permite-me que apresente
a Molécula que armazena
energia quimica nas células:
Adenosina triPospato (ATP).

O ATP é produzido
a partir de trés vias metaboélicas
principais, duas delas ocorrem nas
Mitocondrias.

Primeiro, no citosol, a glicolise, converte o0s acucares
simples (Prutose, glucose, lactose) em Z moleculas
de piruvato, produzindo 2 moléculas de ATP.

e aLICOLISE

S g
A
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A molécula de piruvato entra na mitocondria
para iniciar a segunda via, o ciclo de hrebs.
E por cada ciclo Porma-se uma molécula de ATP.

Aquele ciclo
que anda roda?z




Depois vem a cadeia de
| transporte de eletroes (ETC?).

|

succeinato
N\

TCA —
s O NADH e 0 succinato (via
NADH NADH L ‘) FADH,) ambos produzidos pelo TCA,

alimentam a PosPorilacdo oxidativa
que produz ainda mais ATP.

2 Do ingles electron transport chain. I

para aléem do NADH,
o0 TCA também produz sucinato que é
depois oxidado no complexo II.

0s eletrées (e—)
passam do complexo I até
chegarem ao complexo IV

Isto conduz a uma
diPerenca na concentracao de H+
do longo da membrana interna, um
gradiente de protoes.

e a energia
libertada é acoplada a passagem de
protdes (H+) através da membrana
interna mitocondrial.

R

\\;&_7,

Iss0
parece MUITO
\ complicado...
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Na verdade nao.

O bioquimico
britanico Peter Mitchell
recebeu o Prémio Nobel de
Quimica em 1978...

...30 propor UM Mecanismo quiMiosmotico
para a gerag¢do de energia a partir da
transPeréncia de eletroes...

...acoplada a translocagao de H
por algumas proteinas da ETC.




T O N A R A N

O gradiente de protoes é vsado conduzir a sintese
e ATP, a partir de ADP (adenosina diPosPato) + P,
(PosPato inorganico) pela ATP-sintase.

O aceitador Pinal de e- na
ETC é 0 oXigénio (O,) que é ADP
convertido em agué (H,0).

O gradiente H* que é
construido na ETC atua como um
reservatorio de energia

tal como UMa barragem
vsa a diPerenca no nivel da agua
conduzida para uma turbina
gerar eletricidade

Por hoje
Chegal...




Convidar-te para
UM piquenique!

Entao, tiveste
boas Périas?




Ana!
O que temos
por aqui?

UM bloco de notas
para desenhar uma
Mitocondria...

Ha muito _
tempo que néo
comia amoras.
Fazem-me
lembrar as périas de
verdo com avos e
primos.

_ Entao, as nossas
células tem um sistema de
Membranas dinamico.




As mitocondrias
tem Z membranas e varias
estruturas tubvlares denominadas
¢ristas, algumas continvas a
Membrana interna.

Estas

_ Nointerior
ha vma matriz tipo
gel com centenas de
proteinas e varios ADN
Mitocondriais.

O ATP é depois
exportado por
transportadores
nas membranas
Mitocondriais.

A mitocondria
vsa a energia nos alimentos
que ingerimos para produzir
ATP durante a respiracao
celular.

; l £ por i850 que as mitocondrias

530 as tais centrais de energia
da celulaz Agora entendi!




estes ovos Com

cogumelos estao
Pabulosos!

Durante a
PosPorilacao oxidativa,
alguns eletroes podem ser
desviados do Pluxo normal e
reagir parcialmente com o
oXigénhio, produzindo as

chamadas espécies reativas

de oxigénio (RO8?).

Espera...
Podes explicar iss0
Mais devagar, por
Pavorz

\

Repara, as = .
hepard algumas sao classificadas
ROS sa0 ‘;eg(',‘fe‘ifg Je como radicais livres, como 05 radicais
O hidroxilo (.OH) e superoxido (.O,-), que

i podem provocar disPn¢ac e

Morte celular.

Oxidagao é o que
acontece apolpa da Maﬁa quando
é cortada, a cor castanha reflete
LMa reagao com o oxigénio do ar.

29



EM concentracoes baixas a
Moderadas, as RO5 assumem Pungoes |
importantes nas células... e

O nosso
€orpo possLi UM sistema
de dePesa antioxidante
celvlar nas mitocondrias.  mas nem

tudo é mav
Ccom as ROS...

...CoMo @ ativagdo da expressao
de determinados genes.

As mitocondrias possvem proteinas
antioxidantes para controlar os niveis de RO4.

Me &
4 \

As enzimas glutationa
peroxidase (GPX1) mantém
05 niveis de peroxido de
hidrogénio (H,0,) baixos,
enquanto que @ Superoxido
dismutase (80DZ) converte
0 aniao superoxido em H,0,.

@uando as RO5
sobrecarregam o sistema de
dePesa antioxidante da célula
ocorre o stresse oxidativo.

A dieta inPluencia a
produ¢ao de ROS.




il
Esqueci-me que
tenho por aqui bns
biscoitos e suMmo.

Obrigada. Devo ser

Moderada com doces,
bebidas agucaradas e
 dlimentos salgados...

Estao todos
associados a
Pormacao de ROS.

/ / \/\ \ RO‘.‘- e radicais livres sdo as principais cavsas de

disPun¢ao mitocondrial no sindrome metabolico e

doencas associadas, como a diabetes tipo 2,
inPlamagao vascular, aterosclerose e doen¢as
renais, cardiacas e hepaticas.

77
¥
« A
N R

O controlo pr'udenbe de oXidantes e antioxidantes
1 é Pundamental para a homeostase celvlar.

A poluigao do ar,
Metais pesados, Pumo de cigarro,
pesticidas e produtos quimicos
industriais desencadeiam stresse
oxidativo.

Os antioxidantes
estdo presentes em
Prutas e vegetais.

31
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_As mitocondrias
580 UM caiXinha de
s0rpresas...

participam na
regulagao de uM programa
5 de morte celvlar também
Morte celvlar
programada?Z Isso
existe?!

v y — T

3 : SiM... E em MOltiplas condi¢oes, por exemplo durante
0 n0ss0 desenvolvimento embrionario para eliminar a
/—‘ Membrana interdigital e Pormar os dedos...

rer SNV
...durante a metamorPose de LM girino em ra ‘\ P k l(
para a adaptagao da vida aquatica a anPibia... S

|| 1 N B \ (\ e |
_...o0 para eliminar as \l e~ | >
células danificadas do corpo. | .- =
“ — \” ; — / .
‘\v‘\ =

BN




A via da apoptose ativa
sinais nas mitocondrias...

, _...que conduzem a
et libertacdo do citocromo ¢

. da ETC para o citosol.

O citocromo ¢ junta-se a
UM CoMmplexo de proteinas...

...que ativa proteinas
especificas, conhecidas
por caspases...

f Il [l
; ...que desencadeia um conjunto
de reagoes que conduzem
a destrui¢ao do ADN...

Q ‘.Q%

e &= N
—\”{B 0 ® N

...e a eliminagao da célula

1 L

h por celulas fagociticas. | N\

As mitocondrias

~estdo dentro de todas as
células complexas de animais,
plantas, Pungos e algas.

Agora estou

interessado!

Mas isso0
nem sempre
Poi 0 caso...




As mitocondrias ja Poram
bactérias com vida independente.

== Ha cerca de Z bilibes de anos atréas,
o uMa célula hospedeira ancestral

- ——— ————— | engoliv algumas dessas bacterias...

. EM vez de serem destruidas, as
pequenas bactérias Picaram alojadas...




... co-evoluiram com a célula hospedeira dando origem ao
que conhecemos por células evcarioticas, as nossas células.

VY

A americana L;gnn Margulis (1967)

propos que as mitocondrias e os cloro-
plastos, nas células Potossintéticas,
provem de bactérias...

...e que a 50a presenca nas
células evcarioticas sao Pruto
de bma evolugdo a partir de

endossimbioses ancestrais.

A teoria de endossimbiose ao nivel
celvlar Poi inicialmente proposta pelo
russo Konstantin Mereschkowski.
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As mibocondrias
Mantiveram algumas
caracteristicas das

bacteérias /

COMO LME 0V
Mais moléculas de DNA
Mitocondrial circular
(ADNmb) com replicacao
independente.

Atvalmente as proteinas nas
Mitocondrias sdo codificadas pelo ADN
do nocleo, pelo ADNME, ou por ambos.

A A R TS

As mitocondrias importam mais de 1.000 proteinas I
| diPerentes do citosol, algumas das quais participam na ETC.




Foi recentemente demonstrado que o genoma mitocondrial
tambeém codifica pequenos péptidos com Puncdes criticas para
as ceélulas, por exemplo a humanina e o MOT5-¢, que regulam o
Metabolismo no mosculo esquelético e no Pigado.

S

MOTs-C Homanina

1550 signiPica que as condi¢oes de
disPun¢ao podem ter origem em mutagoes
de ADN mitocondrial ov nuclear.

Algumas disPungdes
Mitocondriais maniPestam-se a
nascenca, a crian¢a podera ter
varios problemas pelo Pacto das

células nao conseguirem produzir
a energia necessaria.

. 8im, sobretudo porque
ainda nao existe cura para as
doen¢as mitocondriais.
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As mitocondrias

est30 relacionadas com a s

produ¢éo de calor?

' Os mamiPeros tem
dois tipos de tecido adiposo...

O tecido adiposo branco,
que armazena energia sob
aPorma de gordura...

... € 0 tecido adiposo castanho que
gera calor, Mantém a temperatura
corporal e regula o equilibrio energético."

A cor acastanhada deve-se a0
elevado ndmero de mitocondrias.”

g

“m O
N B
e Y

- e
o

a.
.

"A proteina desacopladora-1(UCP1), ou termogenina, presente
na membrana interna das mitocondrias do tecido adiposo castanho,
dissipa a energia do H+ como calor em vez de produzir ATP."




B\ Y 17
QA \ 7R
N\ \

"A proteina termogenina contribui
para aumentar a temperatura do
corpo em alguns animais no Pinal do
periodo de hibernag¢ao."

O tecido adiposo castanho tambéem
é importante para proteger 05
recém-nascidos da exposi¢do ao Prio.

Fascinante!







As nossas amigas
também regulam
05 niveis de calcio
nas células!

‘ E eu que ‘
sempre associei

A calcio a 05505! l

As mitocondrias
tem canais que regulam o Pluxo de
calcio (Ca*) para o interior ov para o

exterior. O calcio regula muitos eventos
de sinaliza¢ao nas células.

£ extraordinario

CoMO 05 organelos no interior
das células comunicam uns com
05 outros a partir do calcio!

41



Ha alguma coisa "As mitocondrias disPuncionais podem ser
que as mitocondrias degradadas pelas células a partir de um
nao consigam Pazer? processo conhecido por mitoPagia.”

P et ] T T e T

“Dependendo do metabolismo celvlar, as mitocondrias podem
unir-se e Pormarem longas redes mitocondriais (Pusao)...

42



N

"As mitocondrias sdo organelos muito dinamicos
nas células, movimentando-se normaimente
através de elementos do citoesqueleto."

] i

@ue pintura é
esta, Lara?

£ um mural que
representa o trafego
das mitocondrias nas
ceélvlas.

Elas podem
percorrer longas
distancias, é o caso nos
n05505 neuronios.




Amanha, tenho Y ~ [ Muito tranquilo por
a minha consulta | aqui, a esta hora...

de rotina.




No dia seguinte.

- ar :
éa’o* i
7 «{%‘
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0la Frederico! Ola, To!
Lindas mitocondrias! J
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Lara, esta

Muito melhor! |

parabeéns pela
publica¢ao, Andrew!

Talvez possamos
pensar no ensaio clinico para
testar este novo tratamento
para a doenca do Pigado gordo
nao alcodlico?

Rede
Mitocondrial

4im. E uma bo
oportunidade para envolvermos
a academia, servicos medicos,
pacientes e o poblico em geral.




Para além da sensibilizagao para alterar
estilos de vida, a investigacdo também incide na

identiPicagdo de compostos e pequenos nutrientes
bioativos que atuam diretamente na mitocondria.

Vemo-nos no
proximo mes!
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Na verdade, Lara,
acho que seria uma excelente lider
na Associacao de Pacientes. Tem sido
Pantastico ver o sev interesse em
aprender sobre a s0a condi¢ao.

Obrigada por embarcarem
nesta aventura. Estou ansiosa
para trabalhar convosco!

PRONTA PARA A
DESFORRA? : )
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