
Papel do metabolismo mitocondrial em doenças 
neurodegenerativas

Tanes Imamura de Lima
Departamento de Bioquímica e Imunologia
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto-FMRP
Universidade de São Paulo-USP
Obesity and Comorbidities Research Center-OCRC



1) Introdução

❖ Mitocôndria, organelas essenciais à vida
❖ Biogênese e dinâmica mitocondrial
❖ Papel da mitocôndria em células neuronais

2) Disfunção mitocondrial em doenças neurodegenerativas

❖ Alzheimer
❖ Doença de Huntington
❖ Doença de Parkinson
❖ Esclerose Lateral Amiotrófica

3) Terapias mitocondriais para doenças neurodegenerativas

❖ Fármacos e vias de sinalização
❖ Tecnologias emergentes



De organismos à biomoléculas

Nelson, D.J. & Cox, M.M. lehninger Principles of Biochemistry, 4th Ed.



Células são as unidades estruturais e funcionais
de todos os organismos vivos

Nelson, D.J. & Cox, M.M. lehninger Principles of Biochemistry, 4th Ed.



❖ Mitocondria é a bateria das 
células

❖ Possuem seu próprio genoma

❖ Se dividem independentemente 
das células que residem

❖ São cruciais para a regulação 
da homeostase celular

Mitocôndria: Uma organela essencial à vida



Li X, Kazgan N. Mammalian Sirtuins and Energy Metabolism. Int J Biol Sci 2011

Papel da mitocôndria na produção de energia



Papel da mitocôndria na geração de espécies reativas de oxigênio



Papel da mitocôndria na homeostase de cálcio 

http://ajpcell.physiology.org/content/292/2/C641.long#sec-11



Mitocôndria: Organela essencial à homeostase celular

http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2009/mb/b906296n#!divAbstract



Mitochondrial Biogenesis: A Therapeutic Target for Neurodevelopmental Disorders and Neurodegenerative Diseases

Biogênese e dinâmica mitocondrial



Papel da mitocôndria em neurônios

http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fncel.2016.00044/full



Mitochondrial Biogenesis: A Therapeutic Target for Neurodevelopmental Disorders and Neurodegenerative Diseases

Biogênese mitocondrial durante a neurogênese



Mecanismo molecular 
Biogênese mitocondrial



Biogênese mitocondrial induzida por exercício físico

Fan, W  and Evans, R. PPARs and ERRs: molecular mediators of mitochondrial metabolism.Current Opinion in cell Biology, 2015, Pages 49–54



Disfunção mitocondrial em doenças neurodegenerativas



O DNA é organizado em genes



Lactase 
Quebra o açucar encontrado no leite

Colágeno
Proteína estrutural

Miosina 
Permite a contração 
muscular Hemoglobina

Proteína 
transportadora de 
oxigênio

As células decodificam a informação contida nos genes para gerar proteínas



Diferenças na sequência de DNA podem se traduzir em diferenças na função da 
proteína

As proteínas 
1 e 2 são 
diferentes 

1

2

1

2



Mutações no DNA mitocondrial podem acarretar disfunções

http://clinicalgate.com/mitochondrial-dna-and-heritable-traits-and-diseases/



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1471-4159.2006.03990.x/full

Disfunção mitocondrial em doenças neurodegerativas



http://www.cell.com/neuron/pdf/S0896-6273(08)00853-2.pdf

❖ Disfunção sináptica em regiões do cérebro 
críticas para o aprendizado e memória

❖ Acumulação proteínas beta amiloide e tau

❖ Prejuízo na homeostase de cálcio, no 
metabolismo energético e aumento na produção 
de espécies reativas de oxigênio 
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                                     Doença de Alzheimer

http://www.pnas.org/content/105/49/19318.full



http://emboj.embopress.org/content/31/8/1853

❖ Mutações (repetições CAG)  no gene de huntingtin;

❖ Déficit motor/cognitivo;

❖ Disfunção metabólica, aumento da permeabilidade 
à cálcio na mitocôndria,  inativação do PGC1α.

Doença de Huntington



Doença de Parkinson

http://emboj.embopress.org/content/31/14/3038

❖ Degeneração e morte dos neurônios 
produtores de dopamina; 

❖ Déficit motor/cognitivo;

❖ Diversas mutações envolvidas; Inativação do 
PGC1α

❖ Redução da biogênese mitocondrial, aumento 
na produção de espécies reativas e falha na 
homeostase de cálcio



http://www.neurobiology.ca/stem-cell-modeling/

Doença de Parkinson

http://emboj.embopress.org/content/31/14/3038



http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fncel.2015.00448/full

Esclerose Lateral Amiotrófica

❖ Degeneração e morte dos neurônios motores; 

❖ Mutações: SOD1, TAR DNA-binding protein 43 
(TARDBP/TDP-43) e C9orf72

❖ Fragmentação mitocondrial, produção de 
espécies reativas, desregulação de cálcio e 
estresse de retículo



Terapias mitocondriais para doenças neurodegenerativas



Mitochondrial Dysfunction and Biogenesis in Neurodegenerativediseases: Pathogenesis and Treatment

PGC-1α como alvo terapêutico 



Mitochondrial Dysfunction and Biogenesis in Neurodegenerativediseases: Pathogenesis and Treatment

PGC-1α como alvo terapêutico 



Mitochondrial Biogenesis: A Therapeutic Target for Neurodevelopmental Disorders and Neurodegenerative Diseases

PGC-1α
AMPK
Sirt1



Sophia M. Raefsky and Mark P. Mattson, Adaptive Responses of Neuronal Mitochondria to Bioenergetic Challenges: Roles in Neuroplasticity and 
Disease Resistance, Free Radical Biology and Medicine

Exercício Físico



http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fncel.2015.00448/full

Tecnologias emergentes para o estudo de doenças neurodegenerativas



❖ Mitocôndrias são organelas essenciais à homeostase celular

❖ Falhas na biogênese e dinâmica mitocondrial são cruciais no 
desenvolvimento de doenças neurodegenerativas

❖ Essas falhas promovem redução na produção de energia, prejuízo 
na homeostase de cálcio e aumento no estresse oxidativo

❖ A ativação de alvos moleculares que aumentem a biogênese e 
função mitocondrial podem atenuar os efeitos deletérios de 
doenças neurodegenerativas 


