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}Pesquisas do professor Anibal Vercesi sobre a estrutura intracelular ganham repercussao internacional

Desvendando segredos
(e funcoes) da mitocondria

Mesmo na
‘periferia’,
um campeao
de citacoes

No mundo daciéncia, o
impacto de uma
descoberta é medido pelo
numero de mencdes que
recebe em outros artigos
cientificos. Trata-se do
chamado
“reconhecimento pelos
pares”. Por esse critério, 0
médico Anibal Vercesi,
titular da Faculdade de
Ciéncias Médicas da
Unicamp, pode ser
considerado um dos
campedes nacionais no
quesito producao
cientifica. Suas pesquisas,
que nos ultimos 20 anos
mudaram alguns dos
conceitos basicos sobre a
mitocdndria—ausinade
energia das células —, ja
renderam 5,5 mil citagc6es
mundo afora, em artigos
de publicagdes vinculadas
abase de dados Thomson-
ISI (Instituto para
Informacéo Cientifica, na
siglaeminglés).

“Poderia ser mais”,
alfineta Vercesi. Segundo
ele, o niumero de citagdes
s6 ndo € maior por atuar
num pais periférico. “Caso
trabalhasse em algum
centro do Primeiro Mundo,
o numero de citagcOes seria
duas ou trés vezes maior”,
acredita. Nao é exagero. A
importancia do trabalho
desenvolvido pelo
pesquisador da Unicamp
foi destacada em recente
estudo publicado pela
AcademiaBrasileirade
Ciéncias. Segundo o
levantamento, no periodo
de 1994 a 2003, os 20
grupos brasileiros que
estudam o metabolismo
oxidativo das células
produziram dez artigos
que alcangcaram mais de
cem citacfes. Destes dez
artigos, cinco sdo da
equipe de Vercesi.

Natural de Serra Azul,
interior de Séo Paulo, o
pesquisador ingressou na
carreira cientifica em 1969
como aluno deiniciagéo
cientifica, no
Departamento de
BioquimicadaUnicamp,
sob orientacdo do
professor Aldo Focesi
Junior. Ap6s agraduacéao
em medicina, continuou
suas pesquisas sob a
orientacdo de Focesi,
doutorando-se em 1974.
Em 1976, iniciou estudos
sobre bioenergética
mitocondrial e
homeostase intracelular
de calcio, durante estagio
de p6s-doutorado no
laboratério do professor
Albert L. Lehninger, na
Johns Hopkins University,
Estados Unidos. De la para
c4, nunca mais abandonou
abancadados
laboratérios. E, se
depender de seu apetite,
ndo abandonaratéo cedo.
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epoisde conquistar o respei-
D to dacomunidade cientifica
internacional ao relacionara
atividade da mitocdndria a morte
celular, o que poderaajudar adesen-
volver novas drogas contra o cancer
e doencgasimunologicas, o médicoe
bioquimico Anibal E. Vercesi, titular
da Faculdade de Ciéncias Médicas
(FCM) da Unicamp, dedica-seauma
nova pesquisa que pode ampliar a
compreensao sobre a formacéo de
placas de colesterol nos vasos san-
guineos. O estudo, iniciado ha qua-
tro anos, deu origem a um projeto
tematico, jarendeu a publicacdo de
cinco artigos em revistas internaci-
onais, além de outros em prepara-
¢éo, e odesenvolvimento de trés te-
ses de doutorado.

O trabalho, reali-
zado em parceria
. com os pesquisado-
drogas mais resHelenade Olivei-

. ra, professoraassoci-
efICILtes adado Departamen-
to de Fisiologia e Biofisica do Insti-
tuto de Biologia (IB), e Roger Cas-
tilho, do Departamento de Patologia
Clinicada FCM, enfocaadisfungéo
mitocondrial em modelos experi-
mentais (camundongos) com indi-
ces elevados de colesterol e trigli-
cérides causados por fatores gené-
ticos. Uma das hipdteses mais im-
portantes sobre a formacdo de
placas de aterogénese aponta o es-
tresse oxidativo como sendo o fator
causador da deposicao do colesterol
nosvasos. “Agrande perguntadeste
tema de pesquisa é: onde e como é
gerada essasituacao de estresse oxi-
dativo”, destaca Vercesi.

Etimologicamente derivada do
grego (mito =filamento, chondrion
= particula), a mitocondria é uma
estrutura intracelular responsavel
pelaretiradade energiadosalimen-
tos e sua posterior conversdo em
energia utilizavel pelas células. E,
também, um importante local de ge-
racdo de oxigénioreativo, umaforma
de radical livre. “Nés estudamos a
mitocondria de animais com coles-
terolelevado e observamos queelaé
responsavel por umasituagdo impor-
tante de estresse oxidativo”, revela.

Nos animais pesquisados, o es-
tresse oxidativo foi provocado pela
incapacidade das célulasem retirar
o colesterol do sangue paraatender
assuas necessidades intracelulares.
Comisso, ascélulassaoobrigadasa
sintetizar o colesterol de que neces-
sitam. Nesse processo, usam grande
quantidade dacoenzima NADPH2,
principal agente antioxidante mi-
tocondrial. “O antioxidante usado
na producdo de colesterol acaba fa-
zendo falta no processo de defesa
contra o estresse oxidativo, o que
favorece o surgimento dos radicais
livres”, explica Vercesi.

Segundo o pesquisador, o estudo
poderalevar ao desenvolvimento de
drogas maiseficientes tanto no com-
bate quanto na prevencdo de doen-
cas provocadas por indices elevados
decolesterol etriglicérides. “Se com-
preendermos a parte bioquimica
desse processo, poderemos interfe-
rir diretamente para prevencao da
patologia”, observa. O trabalho, fi-
nanciado pela Fundacao de Amparo
a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(Fapesp), absorveu nos ultimos qua-
troanos investimentos daordem de
R$ 1 milh&o. A proxima etapa é a-
profundar ainda mais as pesquisas
paraestudar os mecanismos das do-
encas degenerativas relacionadas as
disfunc¢des da mitocéndria.

“Continuo nesse tema porque ca-
davez maisenxergoaluznofimdo
tinel”, diz o pesquisador. Aos 60
anos, ele ndo esconde a obstinacgéo

Estudo pode
levar a
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emdesvendar todos os segredos da
mitocondria, umaestruturaque, a-
pesar de microscopica, interfere di-
retamente no equilibrio dasadde. A
respiragdo mitocondrial converte e-
nergiade 6xido-reducdo emum po-
tencial eletroquimico que resulta-
ranaliberacdo de energiaquimicaou
de calor paraoorganismo. Paraisso,
amitocondriaobtémdacélulaquea
hospeda os suprimentos de oxigénio
e substratos derivados de glicose,
aminoacidose acidos graxos e 0s con-
verte numa molécula chamada a-
denosina-trifosfato (ATP), responsa-
vel peloarmazenamento de energia.

“O ATP atuacomo uma moeda de
energia da célula, ou seja, é uma for-
ma conveniente de transportar ener-
gia”, explicaVercesi. Estaenergiapo-
deser utilizadaem diversos processos
bioldgicos, comootransporteativode
moléculas, sintese e secre¢do de subs-
tancias, locomocao e divisdo celular,
entreoutros. Paraestocagemalongo
prazo, aenergiapode ser transferida
para carboidratos e lipidios.

Nos tultimos 30 anos, Vercesi par-
ticipou de pesquisas que mudaram
alguns dos conceitos basicos sobre
essaestruturaintracelular, conheci-
da como a usina de energia das cé-
lulas. Além da disfun¢do mitocon-
drial em camundongos genetica-
mente hipercolesterolémicos, suas
pesquisas envolvem estudos de re-
percussdo internacional, como o
transporte de calcio pelas mitocén-
drias e a identificagao de proteinas
desacopladorasem mitocondrias de
plantas. Estas duas pesquisas rende-
ram publicacdes de artigos em vei-
culos de prestigio mundial,comoa
revista Nature e o Journal of Biological
Chemistry. Em 2006, Vercesi foi esco-

Ihido pela Annual Review of Plant
Biology para publicar uma revisdo
sobre seus trabalhos de caracteriza-
¢do bioquimicae molecular das pro-
teinas desacopladoras de plantas.
As pesquisas de Vercesi ajudaram
arevelar que, além de gerar calor e
ATP, a mitocondria também pode
produzir radicais livres, num pro-
cesso estimulado por altas concen-
tracBes de calcio. “Entende-se hoje
que ela é também um dos pontos
importantes que decidem o momen-
toem que umacéluladeve morrer™.
Até meados da década de 1970, sa-
bia-se que o excesso de célcio era
téxico as mitocdndrias por estimu-
lar a formacao de radicais livres. O
trabalho de Vercesi, além de confir-
mar esse fato, demonstrou pela pri-
meiravez que os radicais livres pro-
duzidos pelo excesso de célcio ata-
cam a membrana mitocondrial, a-
brindo poros, impedindo a produ-
¢dode ATPeacelerando amorte ce-
lular. O modelo desenvolvido pelo
grupo mostra as etapas pelas quais
o célcioaumentaa produgcéo de oxi-
génio reativo e a abertura do poro,
gue pode mediar a morte celular
tanto por necrose quanto por apop-
tose (morte celular programada).
“Em condic¢Bes normais, o sistema
antioxidante mitocondrial combate
os radicais livres, mas com o exces-
so de célcio, ndo ha como vencer os
radicais livres”, explica. A morte
celular, por suavez, pode provocar
tanto a reduc¢do da funcionalidade
dotecidoatingido, quanto mutagdes
genéticas, caso as moléculas de oxi-
génio reativo ataquem o DNA. Nes-
se caso, umadas conseqliéncias pos-
siveis é o surgimento do cancer.
Na década de 1990, Vercesi tam-

bém chamou atengédo dacomunida-
de cientificainternacional ao anun-
ciaradescobertaem plantas de uma
proteinaanalogaaresponsavel pela
produgdo de calor em animais. A
UCP (siglaeminglés para proteina
desacopladora) era conhecida, até
entdo, pela funcdo termogénicaem
animais. Estas proteinas permitem
que o potencial eletroquimico mito-
condrial gerado pelarespiragéo seja
dissipado naformade calor, proces-
so conhecido como termogénese.

Sua analoga vegetal foi batizada
de PUMP (proteina desacopladora
mitocondrial de plantas). Embora
em quantidade muito pequena, apre-
sencadaproteinaem plantas revelou
um lado desconhecido dos vegetais.
Em colaborag@o comaequipe do pes-
quisador Paulo Arruda, do Centrode
Biologia Molecular e Engenharia Ge-
nética(CBMEG), o trabalho demons-
trou que o papel mais importante
dessaproteinaé regular o excesso de
oxigénio reativo em plantas.

Nos animais, a UCP esta presen-
te na membrana interna das mito-
condrias do tecido adiposo marrom
—gorduraque os mamiferos tém na
regido posterior do pescoco e que na
maioriadesaparece aos poucos. Essa
proteina consegue estabilizar, por
exemplo, atemperaturacorporal de
ursos em torno de 37° C, enquanto
eleshibernam. Ao estudar arespira-
cdoeaconversdo de energiaem cé-
lulas vegetais, Vercesi percebeu se-
melhangas no funcionamento de cé-
lulasdo tecido adiposo marrome da
batata, o que o levou a confirmar a
presenca da PUMP no vegetal. Ela
também foi localizadaem tomate, mi-
Iho, péssego, entre outros alimentos.
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