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capitulo 1_8 .

A !Vlorte Dentro de Nos: Apoptose,
Mitoptose, Autofagia e Companhia

Elizia Regina Almeida
Marcus Vinicius Cordeiro Costa
Matheus Soares Vicente

INTRODUCAO

A morte dentro de nos, apesar de se parecer contra intuitivo, pode ser considerada algo fisiol6-
gico e fundamental para a preservacao da espécie humana enquanto organismo complexo. Ao
longo do processo da vida em humanos, desordens internas, como o estresse celular, e externas,
como agentes infecciosos, sio consequéncias regulares que ocasionalmente podem ser reversi-
veis ou ndo. Quando reversiveis, apesar de apresentar sequelas, o maquinario celular como um
todo se mantém ativo (ALBERTS, 2017).

No entanto, em agravos irreversiveis, a célula pode se tornar incapaz de se recuperar e, com
o intuito de privar o organismo/érgao/tecido dos seus danos sofridos de forma individual,
morre de forma planejada. Essas perturbagdes agressivas podem vir a lesar significativamente
as células afetadas, lesao essa que advém de trés condigdes: (1) estimulo intenso o bastante para
as células serem incapazes de se adaptar em tal condicao; (2) exposigio a agentes espontanea-
mente nocivos; (3) prejuizo decorrente de anormalidades intrinsecas 4 célula devido ao seu
tempo de funcionamento, por exemplo (SU et al., 2015).

Os processos de morte celular serao discorridos adiante e podem ser classificados de acor-
do com suas caracteristicas bioquimicas e morfolégicas em: apoptose, ferroptose, mitoptose,

autofagia, entre outros.

APOPTOSE

Genericamente, apoptose (do grego, “cair’, como folhas de drvores) é como se denomina o pro-
cesso de morte celular programado. Primeiramente, ¢ importante destacar que a morte celular
programada ¢ caracterizada por modificagoes na estrutura e morfologia celular que, fisiologica-
mente, seguem um padrio sequencial. Dentre as modificagdes, destacam-se a condensagio e a
diminuicio celular, o colapso do citoesqueleto, a destruicdo do envelope celular, o abaulamento
da superficie celular para o exterior (em células grandes ha a fragmentacio celular em corpos
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FERROPTOSE
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MITOPTOSE

As mitocondrias desempenham um
local onde sdo produzidos espécies
metabdlicas fundamentais ¢ geracio
mitocondriais podem resultar emp gr

Papel fundamental na funcio celular, j4 que se trata de um
reativas de oxigenio, e é também responsdvel por reagoes
de energia. Pensando nisso, entéo, sabe-se que disfuncoes
, : ; aves consequéncias e uma das formas de resolver tal pro-
cesso € por meio da mitoptose, oy seja, a destruicio programada de mitocndrias. O real fun-
cionamento desses processos pode ser um fator contribuinte para a base patolégica de vérias
doengas (MIJALJICA, et al; 201 0. p. 93).

Em um ser humano adulto, as mitocdndrias consomem cerca de 400 1 de O , € sintetizam
cerca de 40 kg de ATP por dia. E fici] imaginar as consequéncias catastréficas do mau funcio-
namento da fosforilacio oxidativa, que poderia resultar na produgdo massiva de espécies reati-
vas de oxigénio prejudiciais (ROS) (KONSTANTIN; 2008; p. 817). Portanto, ¢ fundamental ter
em mente que o real funcionamento dg mitoptose pode ser um fator contribuinte para a base
patologica de varias doencas.

Diversas sao as formas que a mitoptose pode assumir. No seu processo natural, pode ocor-
rer mitoptose da membrana interna, sendo apenas a matriz interna e as cristas degradadas, ou
pode ocorrer mitoptose mitocondrial externa, na qual seus elementos internos sio preservados.
Sabe-se que as mitocondrias degradadas podem tornar-se autofagossomos, ou corpos mitopto-
ticos, os quais serdo expulsos da célula (JANGAMREDDY; 2012; p. 6159).

Quando ocorre o processo externamente nas mitocondrias, estas sofrem condesacio e tu-
mefacdo das cristas, as quais permanecem livres no citoplasma celular. Na mitoptose interna, a
membrana externa permanece integra e apenas as cristas sio degradadas. E observada, ainda,
uma terceira forma de mitoptose, que se assemelha 3 forma externa, no entanto, ao invés de
rompimento da membrana, as mitocéndrias sio englobadas em autofagossomos (KONSTAN-
TIN; 2008; p. 819).

Pela complexidade do processo e pelas fungdes exercidas pelas mitocéndrias, ¢ de funda-
mental importancia entender completamente a ligaco entre a disfun¢iao mitocondrial e a de-
gradacdo subsequente, pois tal processo pode, em tltima analise, oferecer melhorias na satide
humana (MIJALJICA, et al; 2010; p. 104).

AUTOFAGIA

Um outro mecanismo bastante comum no nosso corpo é a autofagia. De origem grega, essa
palavra significa “comer a si mesmo” (auto = eu, préoprio, e fagia = comer), ou seja, auto-cana-
balizacio, segundo Giogio (2014, apud LEVINE; YUAN, 2005). A homeostase ¢ fundamental
para que as células funcionem e sobrevivam adequadamente, sendo a autofagia um dos recursos
utilizados para que isso ocorra (MIZUSHIMA, 2007).

Tal recurso é um processo ativo no qual a célula envolve partes de estruturas envelhecidas
ou agregados de proteinas alteradas ou estruturas lesadas e forma. um autofagossomo (u;.-n va-
ctiolo autofdgico), que ird se fundir com lisossomos {autofagnhsnssomf)} para digestao de
componentes capturados (FILHO, 2016). Ha 3 formas: macroautofagia, microautofagia e auto-
fagia mediada por chaperonas (HSP), estando as duas .primmras p_resenies em todos os e'f:carm-
tos e a dltima presente apenas nos mamiferos. Na microautofagia, os agregados proteicos ou
fragmentos de organelas sdo diretamente englobados pela membrana de lisossomos. Na.mm.:ro-
Alb e Facrin woe crem < et a formacio de uma vesicula que envolve o componente a ser dioer;dme
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