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A forga interior

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

A explicagio sobre como produzimos energia para viver
envolve umas pequenas estruturas das nossas células,chamadas
mitocondrias. Apesar da designagio fazer lembrar um monstro
japonés dos anos 80, que destréi prédios e tipicamente luta
contra outros monstros igualmente com nome esquisito, a
verdade é que estas estruturas -organelos- sdo as baterias de
todas as células eucaridticas: plantas, animais, fungos... As
nossas células possuem dezenas a centenas de mitocondrias, a
excec¢do 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
mitocondria é 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 bateria vai perdendo carga a 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 nao
faz nada bem as nossas baterias! E mais cedo ou mais tarde
vamos sofrer com isso.

Esta banda desenhada “Folias mitocondriais: uma breve
viagem sobre a energia da vida” tem como objectivo principal
revelar o complexo e maravilhoso mundo da mitocondria.
Pretendemos conduzir o leitor por 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 mitocondrias a amigos e pessoas que lidam com doengas
metabdlicas, 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 Jorge Oliveira
Joao Ramalho-Santos

Anabela Marisa Azul
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————=——— 1 Chamo-Me Lara, e ha alguns meses
- atras recebi uma noticia inesperada.

UMa doenca

Metabblica. ' Nada de ‘
MUito sério, Mas preciso

de modar habitos
e rotinas.

A minha condig¢ao envolve
algo chamado "Mibocondria”,
que aparentemente nao
Punciona como deveria.

primeira vez
que ouvi tal
palavra

pelo que
decidi estudar
0 que 530 as ditas
Mitocondrias...




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




Fazer exercicio melhora o
desempenho das mitocondrias.

Por hoje
¢hega, Oscar!




“As célvlas nao tem
todas o Mesmo nmero
de mitocondrias”.

|l *As células que
| precisam de mais energia
N\ tém mais mibocondrias.

As celvlas do Pigado podem
ter centenas de mitocondrias.
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=/ “Metabolismo
diz respeito a todas
as reagodes quimicas
que ocorrem nos
seres Vivos."

Tambem
é contigo,
Oscar!

©

"As mitocondrias estdo intimamente
relacionadas com vias metabolicas que
convertem a energia dos alimentos...

...eM energia quimica

vtilizada pelas célvlas,
garantindo o bom
Puncionamento de

tecidos e 6rgaos..."




H Na quarta-Peira...

Olaaa! Nao tem
sido Pacil encontrar-te
vltimamente!

explicag¢ao Jorge, Muito
estudo sobre mitocondrias
e Metabolismo!

Nos e as mitocondrias:
as centrais de energia
das nossas células!
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4abias que
as Mitocondrias
convertem o que

COMEMOS eM
energiaZ?

COMIDA A¢Ocares
Simples

Acidos
Gordos

ENERGIA
Citosol




Na realidade, tambem
estdo associadas a Pormacao de
Moléculas mais complexas.

Por exemplo, 05 acidos gordos, que
provém da digestao de gordura, continvam
a sua degradagdo dentro das mitocondrias.

A via quimica conhecida por
beta-oxidagao contribui

para Pormar coenzimas,
que ajudam no metabolismo,
CoMo a acetil-Col, NADH
e FADH,, entre outras

Acidos
@ordos

BETA NADH nicotinamida adenina
OXIAgio dinucleotideo reduzida
N\/\ /I FADH, Plavina- adenina
acetil-Coh dinucledtido reduzido

acetil coenzima A uzo agua

A questao
é perceber melhor
oMo Punciona o
nosso corpo...

ponto
de vista
celvlar.

é que aprendeste esses
nomes estranhos?

17



Os agicares
simples vindos da digestao
continvam a ser degradados
dentro das mitocondrias

através de uma via
quimica chamada ciclo do
acido tricarboxilico (TCA)',
ou ciclo de Krebs

Comega com o piruvato
convertido em acetil-CoA,
seguido de citrato, que entra
nuM ciclo que volta novamente
ao citrato. O ciclo tambéem
produz a co-enzima NADH.

4pccinato

Ciclo cditrato

(via FADH,) ¥~

TCA

<, NADH

] A'G'jcf' ‘ﬂcidns Gordos
4 e 2z

et

| [Pirvvato]  /plt i

{Acetil-Co

e et .

O britanico de origem alema
Hans AdolP Krebs ganhou o
prémio Nobel de Fisiologia ov
Medicina em 1953...

—_—

—| ...pelo seu trabalho pioneiro nas
vias de respiracao celvlar para
aprodugao de energia.

=

18 55 inglés tricarboxylic acid.



Mas qual é

arelagao com
a produgao de
energia?

Antes de entrarmos nisso,
permite-me que apresente
a molécula que armazena
energia quimica nas células:
adenosir(if triPosPato

O ATP é produzido
a partir de 3 vias metabdlicas
principais, 2 delas ocorrem nas
Mitocondrias.

Primeiro, ho citosol, a glicolise, converte os
agocares simples (Prutose, glucose, lactose) em 2
Moléculas de pirvvato, e produz Z moléculas de ATP.

‘5?;3,’;2‘*‘ GLICOLIAE

St 3
A
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A molécula de piruvato entra na mitocondria
para iniciar a segunda via, o ciclo TCA.
Por cada ciclo Porma-se uma molécula de ATP.

Aquele
¢iclo que anda
arodaz




Depois vem a cadeia de
|| transporte de eletrdes (CTE?).

2 . O NADH e 0 succinato (via
eucc:r@bo FADH,) ambos produzidos
qc_lo\‘ pelo TCA, alimentam a cadeia
TCA respiratoria mitocondrial.
NADH NADH &~ E nela o processo de
PosPorilagao oxidativa
produz ainda mais ATP.

Os eletroes (e—) passam para além
do complexo I até chegarem do NADH, o ciclo TCA produz
ao complexo Iv... succinato que é depois oxidado
no complexo II.

...e aenergia libertada ,
é acoplada a translocacgao de 11, /
protdes (H+) através da membrana =
Mitocondrial interna. _ Isto conduz @ uma
diPerenca na concentragao de

H+ ao longo da membrana, um
gradiente de protoes.

1550 parece
MUITO complicado...

Do ingles electron tr'anspor'bycha.in‘.




Na
3 verdade
nao.

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

para a geragao de enenrgia a partir da
transPeréncia de eletroes...

...acoplada a translocagao de H*
por algumas proteinas da CTE.




diente de protoes é vsado para condvzir
a Pormagao de ATP, a partir de ADP (adenosina ‘
difosPato) + P, (PosPato inorganico) pela ATP-sintase. |

Ogra

O receptor Pinal de e- na
CTE é 0 oXigénhio (O,) que é
convertido em agoa (H,0).

O gradiente H*
constroido na CTE atva como UM
reservatorio de energia,

tal como uma barragem
vsa a diPeren¢a no nivel da
dgua para uma turbina
gerar eletricidade.

Por hoje
Chegal...




Convidar-te para
UM piquenique!

Entao, tiveste
boas Périas?

Nao estudei
tanto como tu!




Aha!

O que temos
por aqui?

Coisas boas...
Continvamos?

Ha moito

teMpo que nao
comia amoras. Fazem-me
lembrar as Périas
de verao com avos
e primos.

Entdo, as nossas
células tém um sistema de
Membranas dinamico.
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As mitocondrias
tém Z membranas e
varias cristas.

o
No interior 6.43(0"

ha uma matriz tipo
gel com centenas
de proteinas e
varias moléculas de
ADN mitocondrial
(ADNMB).

A mibocondria
Vsa a energia que se
encontra nos alimentos
que ingerimos para
produzir ATP durante
a pespiragao celular.

2y
Membrana Inverna

£ por i850 que as mitocondrias
580 as tais centrais de energia
da célulaZ Agora entendi!

O ATP é depois exportado
atraves de transportadores
nas cristas e membrana
externa.




Lara, estes a historia
0V05 COM Cogumelos nao termina
estao Pabulosos!

Contigo
ha sempre oM
“Mas”.’

Durante a PosPorilagao
oXidativa, alguns eletroes podem
ser desviados do Pluxo normal

e reagir parcialmente
CoM 0 oXigénio, produzindo
as chamadas espécies
reativas de oxigénio
(EROS?).

Espera...
Podes explicar iss0
Mmais devagar, por
Pavor?

Repara, as EROs sdo derivadas de
oXxigénio e podem ser muito reativas; algumas
830 classiPicadas como radicais livres

¢oMo 05 radicais hidroxilo (.OH)
e 0 anido superoxido (.0,-), que podem
provocar disPun¢ao e morte celvlar.

Apesar do processo ser algo diferente, oxidac¢do é o
que acontece a polpa da ma¢a quando é cortada, a cor
castanha rePlete bMa rea¢ao Com o oxigénio do ar.

3Do ingles reactive oxygen species.
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O o550 COPPO POS5LI UM

celular nas mitocondrias.

sistema de dePesa antioxidante

— T 7 Mas nem
tudo é mav com N
as EROs.

EM concentragdes baixas a
Moderadas, as EROs assumem
Pun¢oes importantes nas ceélulas...

A z

> () el W

...COMo @ ativagao da expressao
de determinados genes.

As mitocondrias possvem proteinas 7
antioxidantes para controlar 0s niveis de EROs.

V|

As enzimas glutationa
peroxidase (GPX1) mantém
05 niveis de peroxido de
hidrogénio (H,0,) baixos,
enquanto que a superoxido

=

0 anido superoxido em K,0,.

&N W

e

dismutase (80D2) converte P&

@uando as EROs sobrecarregam o
sistema de dePesa antioxidante da célula
ocorre o stresse oXidativo.

A dieta inPluencia
a produ¢ao de EROs.




Esqueci-me
que tenho por aqui
uns biscoitos e

Obrigada.
Devo ser moderada
CoM doces, salgados
e rePrigerantes...

todos associados a
Pormagao de EROs.

—— —
S q“ SR O stress oxidativo é relevante na

< s ; =z ; . .

CA® | disPun¢ao mitocondrial na obesidade e
doen¢as associadas, como a diabetes tipo

\ 2, inPlamacao vascular, aterosclerose e

/ // doen¢as renais, cardiacas e hepaticas.
~ A
=~

) @

A

A poluicdo do ar, metais pesados, Pumo de cigarro,
pesticidas e produtos quimicos industriais
também desencadeiam stresse oxidativo.

O equilibrio entre oxidantes e ‘{

antioxidantes é Pundamental para a
homeostasia celvlar.

As molaculas
antioxidantes estao presentes
eM Prutas e vegetais.

o

S —




As
Mitocondrias sao
UMa caixinha de
50rpresas...

participam na regulagao de um
programa de morte celular também
conhecido por apoptose.
celular = { 7 Y=
programada?  1s49
existe?!

Z I—T I

P Sim... E eM MOIbiplas condi¢des, por exemplo
gz durante o nosso desenvolvimento embrionario para
/— eliminar a membrana interdigital e Pormar 0s dedos...

...durante a metamorPose de um girino em ra hr
para a adaptacao da vida aquatica a anfibia... | wil

Ce———— ]

. T Ir<
...00 para eliminar as i | >
‘ ‘ | cetias danipicadas do corpo. -

T :




A via da apoptose ativa '
sinais nas mitocondrias...

...que conduzem a libertagao do
citocromo ¢ da cadeia respiratoria
Mitocondrial para o citosol.

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

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

...que desencadeiam VM conjunto
de reagdes que conduzem a
destrui¢ao do ADN e a eliminagao
da celvla por células Pagociticas.

-

As mitocondrias estao dentro
de todas as células complexas de
animais, plantas, Pungos e algas.

Agora estou
interessado!

‘ g Poi 0 caso...

Mas iss0
nem sempre

31



As mitocondrias ja Poram
bacteérias com vida independente.

—
g,

SimbioseS
Ancgs\’v‘a\s

ﬂ

Ha cerca de 2 bilioes de anos atras,
UMa célula hospedeira ancestral
engoliv algumas dessas bactérias...

‘\\

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




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

&
b\

Y Y
' A

americana Lynn Margulis propés em 1967 que

as Mitocondrias e 0s cloroplastos, nas célvlas [
Potossintéticas, provem de bacteérias...

NN

...e que @ sva presenc¢a nas
célvlas evcarioticas sao Pruto
de LMa evolugdo a partir de

\ endosimbioses ancestrais.

A teoria de endossimbiose ao nivel |
celvlar Poi inicialmente proposta pelo |
russo konstantin Mereschkowski.

d 33
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As mitocondrias
mantiveram algumas
caracteristicas
das bactérias

COMO UMA 0U
Mais moléculas de ADNMb
cirevlar com replicagao

independente.

Atvalmente as proteinas nas
Mibocondrias sdo codiPicadas pelo ADN
do nocleo, pelo ADNME, ov por ambos.

Do sillals R ST . R P

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




o P . W P W T

“Foi recentemente demonstrado que o genoma mitocondrial tambéem codifica
pequenos péptidos com Pungdes criticas para as células, por exemplo a humanina
e 0 MOT5-¢, que regulam o metabolismo no mosculo esquelético e no Pigado."

¢

MOTS-C Homanina

Iss0 significa que as condi¢oes de
disPun¢ao podem ter origem em motagoes
de ADN mitocondrial ov nuclear.

Algumas disPungoes
Mitocondriais maniPestam-se
anascen¢a, a crian¢a podera ter
varios problemas pelo Pacto das
célvlas nao conseguirem produzir

a energia necessaria.

1550 é terrivel...

Sim, sobretudo porque
ainda ndo existe cura para
as doeng¢as mitocondriais.




Mitocondrias
estao relacionadas
com a produgao de

calor?

*Os mamiPeros tém dois
tipos de tecido adiposo...

... e 0 tecido adiposo castanho
O tecido adiposo branco, que gera calor, mantém a
que armazena energia sob temperatura corporal e regula
a Porma de gordura... 0 equilibrio energético."

"No tecido adiposo ¢astanho, a proteina desacopladora-1(UCpP14),
oL termogenina, presente na Membrana interna das mitocondrias,
dissipa a energia do H+ como calor em vez de produzir ATP."

Do ingles vncoupling protein 1.



"A proteina termogenina contribvi para
aumentar a temperatora do corpo em alguns
animais no Pinal do periodo de hibernagao."

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







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

"As mitocondrias tem canais
que Pegulam o Pluxo de célcio (Caz)
para o interior ov para o exterior.
O caélcio regula muitos eventos de

sinalizagao nas celulas.”

€ extraordinario como 05
organelos no interior das célvlas
COMUNICaM UNS COM 05 0UEPOS
a partir do calcio!

que sempre
associei calcio
a 05505/

39
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|
"As Mitocondrias disPuncionais podem
ser degradadas pelas células a partir de
UM processo conhecido por MitoPagia."

Ha alguma coisa que
as Mmitocondrias nao
consigam Pazer?

I
MITOFAGIA

"Dependendo do metabolismo celvlar, as mitocondrias podem [
vhir-se e Pormarem longas redes mitocondriais (Pu5@0)...




Qs> "As mitocéndrias sdo0
organelos muito dinamicos nas células,
NI Movimentando-se normalmente através
e LS de elementos do citoesqueleto.”

Q@ue pintura
é esta, Lara?

E um moral que
representa a trafego
das mitocondrias
nas célvlas.

Elas podem
percorrer longas distancias,
tal como acontece nos nossos
neuronios.
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Que
odisseia
hoje!

Moito
tranquilo por
’ : aqui, a esta
Amanha, tenho
a Minha consulta
de rotina.




No dia seguinte.

/
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Que tal a
consulta?

Sera dentro de
10-15 minutos.

Frederico!
Ola, To!

Lindas
A Mitocondrias!
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Lara, esta

MOito melhor! /

parabéns pela
publicagao, Andrew!

}

Talvez possamos
pensar no ensaio clinico para
testar este novo tratamento

Rede
Mitocondrial

£ uma boa oportunidade
para envolvermos a academia, servicos
Médicos, pacientes e a sociedade.




Para além da sensibilizag¢do para alterar estilos de
vida, a investigac¢éo também incide na identificacao de
compostos e pequenos nutrientes bioativos presentes

na dieta que atuam diretamente na mitocondria.

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

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

Pronta para a

desforra? :)

Vemo-nos na
quarta-feira :)
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De onde vem a energia para as atividades do nosso
dia-a-dia? O que nos faz continuamente mover,
pensar, sentir, amar, zangar, descansar, processar
informacédo, enfim, viver? A explicacdo estd na
mitocOndria, a bateria das nossas células! Na
realidade, um organelo dos sete instrumentos! E
o que afeta as baterias das nossas células? Muita
coisa! Cada vez mais sabemos que a alimenta¢ao
(como o excesso de agucar, gordura, sal, alcool,
tabaco), a falta de exercicio, o stress, a poluigdo,
influenciam a capacidade da mitocondria para
produzir energia, que por sua vez resulta em dano
para os 6rgaos do corpo.

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