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do sdo apenas os genes que

definem o destino das células.

Nem s6 o ambiente em que se
desenvolvem. Algumas de suas
estruturas internas, sabe-se agora, pare-
cem influenciar a fungéo que as células
vio desempenhar depois de maduras.
Uma dessas estruturas capazes de alterar
os rumos das células sdo as mitocondrias,
organelas responsaveis pela producéo de
energia. Um grupo de pesquisadores bra-
sileiros e norte-americanos coordenado
pela médica Alicia Kowaltowski e pela
bidloga Maria Fernanda Forni, ambas do
Instituto de Quimica da Universidade
de Sdo Paulo (IQ-USP), verificou que
a forma e o tamanho das mitocondrias
ajudam a definir o tipo de tecido que as
células-tronco adultas podem originar.
Em experimentos realizados em la-
boratoério, os pesquisadores extrairam
da pele de camundongos células-tronco
adultas e, por meio de estimulos quimi-
cos, as induziram a se transformar em
células de osso, cartilagem ou gordura.
Durante esse processo de amadureci-
mento, chamado diferencia¢io ou espe-
cializacdo celular, eles acompanharam
as transformacdes por que passavam as
mitocdndrias. Os resultados, apresenta-
dos em dezembro em um artigo na revis-
ta Stem Cells, sugerem que a forma e o
tamanho das mitocondrias, ora maiores
e bastante alongadas, ora pequenas e ar-
redondadas, seriam um dos fatores de-
terminantes para a diferenciacéio celular.
O amadurecimento das células é um
processo complexo, e em grande parte
ainda desconhecido, em que diversas vias
moleculares interagem e muitas vezes se
influenciam mutuamente. E por meio de-
le que as células adquirem caracteristicas
especificas — as células de gordura, por
exemplo, tornam-se especializadas em
estocar energia. Para entender um pou-
co mais esse evento complicado, Alicia
e Maria Fernanda decidiram analisar a
dinidmica das mitocéndrias, organelas
que atraem a atencdo de pesquisadores
nos ultimos anos por estarem associadas
ao desenvolvimento de doencas neu-

rodegenerativas, ao diabetes e também
ao aumento do apetite e do acamulo de
gordura (ver Pesquisa FAPESP n° 212).
Por muito tempo julgou-se que as
mitocOndrias permaneciam estaticas e
imutaveis no interior das células. Na tlti-
ma década, no entanto, estudos diversos
mostraram que elas sfo bastante diné-
micas. As mitocdndrias podem se fundir
umas com as outras e gerar mitocon-
drias maiores e mais alongadas. Podem
ainda se dividir e originar mitocondrias
menores e de formato arredondado. Va-
rias proteinas coordenam essa dindmica
mitocondrial. Uma delas, a mitofusina 2,
ajuda essas organelas a se unirem e se
alongarem. Ja a proteina DRP1 é funda-
mental para as mitocéndrias se dividirem
e originarem organelas menores. Mito-
condrias mais longas produzem pro-
porcionalmente mais energia na forma
de trifosfato de adenosina (ATP), uma
molécula que acumula muita energia em
suas ligaces quimicas. As menores sdo
menos eficientes na producéo de ATP.

ESPECIALIZAGAO

No estudo publicado na Stem Cells, o
grupo da USP induziu as células-tronco
a se especializarem e avaliou como varia-
vam a forma e a funcédo das mitocondrias
e a producdo de mitofusina 2 e DRP1.
Os pesquisadores também analisaram
o metabolismo energético das células
ao medir o consumo de oxigénio pelas
mitocdndrias. Por meio de um processo
chamado respiracéo celular, essas or-
ganelas usam o oxigénio para quebrar
moléculas de acticar (glicose), gerando
energia na forma de ATP.

Os pesquisadores observaram que,
durante a diferenciacéo celular, a pro-
ducdo de mitofusina 2 e DRPI variava
de acordo com o destino da célula. “As
células que viravam osso e gordura pro-
duziam mais mitofusina 2 e tinham mi-
tocdndrias alongadas, enquanto as que
se transformavam em cartilagem sinteti-
zavam mais DRPI e tinham mitocOndrias
menores e arredondadas”, diz Maria Fer-
nanda. As células com mitocéndrias mais
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alongadas respiravam mais — e produ-
ziam mais energia — do que aquelas com
mitocondrias esféricas. De acordo com
algumas hipdteses, as mitocondrias mais
alongadas produziriam mais energia por-
que teriam mais cépias das enzimas en-
volvidas no ciclo de Krebs, a sequéncia
de reacdes quimicas que produz ATP.

CAUSA OU CONSEQUENCIA?

Mas ainda restavam davidas. Esses resul-
tados ndo permitiam saber se a mudanca
na forma e no tamanho das mitocondrias
estava direcionando o destino da célula
ou se, ao contrario, era a funcéo final da
célula que definia a morfologia das mito-
condrias. Para desfazer a duvida, foram
necessarios novos experimentos. Ali-
cia e Maria Fernanda decidiram, entio,
restringir a sintese de mitofusina 2 nas
células com mitocondrias alongadas e
bloquear a producéo de DRP1 nas células
em que essas organelas eram pequenas
e arredondadas.

Para a surpresa de todos, quando as
mitocOndrias pararam de se fundir ou de
se dividir, as células perderam a capaci-
dade de se diferenciar. “Elas nfo conse-
guiam mais se transformar em células
maduras”, diz Alicia. “Isso significa que a
alteracdo na forma das mitocondrias é es-
sencial para a diferenciacéo das células-
-tronco”, conclui. Segundo as pesquisa-
doras, essa mesma influéncia deve ocor-
rer com outros tipos de célula-tronco.

O grupo agora pretende comparar
camundongos submetidos a diferentes
tipos de dieta, uma livre, em que os ani-
mais podem comer quando e o quanto
quiserem, e outra, controlada, para veri-
ficar o impacto da alimentacédo no meta-
bolismo mitocondrial e se isso interfere
na diferenciacéo das células-tronco.

Projetos

1. Bioenergética, transporte iénico, balanco redox e me-
tabolismo de DNA em mitocdndrias (n° 2010/51906-1);
Modalidade Auxilio a Pesquisa —Temdtico; Pesquisadora
responsavel Alicia Juliana Kowaltowski (IQ-USP); Inves-
timento R$ 2.219.960,89.

2. Efeitos da restricdo caldrica sobre a morfologia, di-
namica, bioenergética e estado redox mitocondriais
(n° 2013/04871-6); Modalidade Bolsas no Pais — Pds-
-doutorado; Pesquisadora responsavel Alicia Juliana
Kowaltowski (IQ-USP); Bolsista Maria Fernanda Perei-
ra de Aradjo Demonte Forni (IQ-USP); Investimento
R$ 244.304,00.
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