GETICS
CATIONS

—

Bioenerg Commun 2025.5PT
https://doi.org/10.26124/bec.2025-0005pt

Série Educacional BEC:
Elementos de
fisiologia mitocondrial e
bioenergética

Citacao

Gnaiger E (2025) Fungao
respiratoéria mitocondrial em
células vivas (Cardoso LHD,
Cecatto C, Grings M,
tradutores). Bioenerg Commun
2025.5PT
https://doi.org/10.26124/bec.202

5-0005pt

Introdutodrio

Versao original
Gnaiger E (2025) Mitochondrial

respiratory function in living
cells. Bioenerg Commun
2025.5.

https://doi.org/10.26124/bec.20
25-0005

Conflitos de interesse

EG é editor da Série
Educacional BEC Elementos de
fisiologia mitocondrial e
bioenergética e nao teve
influéncia no processo de
revisao.

Publicado (EN) 2025-05-06
Publicado (PT) 2025-11-11

Editor académico
Christopher Axelrod

Revisores
Steven C Hand (EN)
Brian Irving (EN)

www.bioenergetics-communications.org

Funcao respiratoria
mitocondrial em células vivas

Erich Gnaiger (Luiza H. D. Cardoso, Cristiane
Cecatto, Mateus Grings, tradutores)

Oroboros Instruments, Innsbruck, Austria

Correspondéncia: erich.gnaiger@oroboros.at (EN)
luiza.cardoso@oroboros.at (PT)
cristiane.cecatto@oroboros.at (PT)
mateus.grings@oroboros.at (PT)

Resumo

A respiragdo acontece subconscientemente, mas cada
inspiragdo desencadeia uma jornada vital. O oxigénio
(O2) entra pelo nariz e pelos pulmdes, viaja pela corrente
sanguinea e atinge o cérebro, os musculos e todas as
células do corpo. Nas profundezas dessas minusculas
células, o oxigénio acende o fogo da vida nas
mitocdndrias — estruturas microscépicas comparaveis
as bactérias. Essa via do oxigénio liga a respiragao
(respiracao externa) a respiracao celular (interna). Nas
mitocéndrias, a energia dos nutrientes € convertida em
calor e uma forma de energia disponivel para trabalho.
As mitocbndrias sdo maquinas eletroquimicas que
consomem oxigénio e produzem trifosfato de adenosina
(ATP), a moeda energética bioquimica da célula. Medir
a respiragao celular ajuda a avaliar a fungao
bioenergética  mitocondrial para  melhorar o
desempenho humano, detectar potenciais defeitos e
orientar os profissionais médicos na preservagao da
capacidade aerodbica e da vitalidade de seus pacientes.

Os seguintes conceitos sobre respiragao celular
sao explicados:

* Respiragao celular de rotina: controlada pela
fisiologia da célula viva.

» Capacidade oxidativa: medida como o consumo
maximo de oxigénio desacoplado da producao de ATP,
em contraste com a capacidade de OXPHOS — a
capacidade de fosforilagao oxidativa.

1de 12


https://doi.org/10.26124/bec.2025-0005pt
https://doi.org/10.26124/bec.2025-0005pt
https://doi.org/10.26124/bec.2025-0005
https://doi.org/10.26124/bec.2025-0005
mailto:erich.gnaiger@oroboros.at
mailto:luiza.cardoso@oroboros.at
mailto:cristiane.cecatto@oroboros.at
mailto:mateus.grings@oroboros.at
https://orcid.org/0000-0003-3647-5895

BIOENERGETICS COMMUNICATIONS Fungado mitocondrial em células vivas

Palavras-chave * Respiragdo por vazamento (em inglés: leak
respiragéo celular respiration): respiracdo em repouso, futil, medida apés

respiracao por vazamento S .
piraga por vaz a inibigcado da producao de ATP.
capacidade oxidativa

fosforilagdo oxidativa » Consumo residual de oxigénio: uma pequena
respiragéo mitocondrial parte do consumo de oxigénio que permanece apos a
consumo residual de oxigénio inibicao total da capacidade oxidativa da mitocéndria.

respiragdo de rotina oL L
A medicdo da respiragado celular nesses estados

controlados experimentalmente e o calculo de suas
relagbes fornecem informag¢des diagnosticas sobre a o
desempenho mitocondrial.

Introducao: Suba um lance de escadas e observe como sua frequéncia ventilatéria
aumenta. A cada respiragao, vocé puxa ar para dentro dos pulmdes, inalando oxigénio
(O2) e exalando diéxido de carbono (CO2). Mas por que a respiragao € essencial para
a sobrevivéncia? E o que acontece com o O2 quando ele entra na corrente sanguinea?

O oxigénio compde
cerca de 20 % do ar umido
que respiramos. Durante a
respiragdo externa, o gas O,
flui para os pulmoes, onde se
dissolve na corrente
sanguinea e se liga a
hemoglobina nos globulos
vermelhos. O coracdo entao
bombeia sangue rico em
oxigénio para os tecidos
atraveés da cascata
respiratoria. A microcirculagao
distribui moléculas de O, para as células individuais. O oxigénio se difunde para dentro
das células quando os niveis intracelulares de O, sdo menores do que os do sangue.

N

respiratory
OXPHOS
system

external respiration O

Muitas reagdes celulares consomem oxigénio, mas as reacgdes oxidativas mais
importantes, que convertem O2 em agua (H20), ocorrem nas mitocéndrias. Esse fato
explica por que a concentragdo de O2 dentro da célula é baixa. A respiragéo celular
depende da respiracao externa e do aporte continuo de O:2 através da cascata
respiratoria. Se o fornecimento de oxigénio for interrompido, os niveis intracelulares
de O2 caem a zero e as mitocondrias ndo conseguem mais funcionar. Por outro lado,
a respiragao externa por si s6 ndo consegue sustentar a vida quando as mitocéndrias
sao danificadas ou o conteudo mitocondrial diminui.

Esta contribuicdo para a Série Educacional BEC apresenta a respiragao celular:
a Secao 1 explica a respiragao celular estudada sob condicbes controladas
experimentalmente para determinar as taxas respiratorias em estados respiratérios
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definidos. A Secdo 2 ilustra o conceito de respiragdo celular com um exemplo
experimental. A analise das taxas de consumo de oxigénio nos ajuda a aprender mais
sobre fungdes especificas das mitocdndrias na célula.

1. Respiragao celular

A respiragao celular impulsiona a vida por meio da transformacéo de energia e,
consequentemente, isso a torna um pilar fundamental da bioenergética. A energia é
necessaria na célula para produzir ATP em processos aerébicos (dependentes de
oxigénio) e anaerodbicos (independentes de oxigénio). Na respiracéo celular aerodbica,
0 oxigénio é essencial para manter o "fogo da vida" durante a queima de substratos
usados como combustiveis, 0s substratos energéticos. A respiragao celular pode ser
medida pelo consumo de oxigénio. Em contraste, a fermentagcdo ocorre
anaerobicamente sem a participagao de oxigénio. A fermentagéo glicolitica € estudada
pela analise de produtos catabdlicos finais, como o etanol em leveduras ou o lactato
na maioria das células animais. O catabolismo € a quebra de nutrientes em
metabdlitos menores que s&o descartados como residuos ou utilizados como blocos
de construgdo necessarios para a biossintese (anabolismo) e o crescimento. As
mitocéndrias sdo um centro metabdlico que conecta o catabolismo e o anabolismo.

O oxigénio transportado para dentro da célula queima (oxida) substratos
energéticos derivados de carboidratos, gorduras e proteinas. No processo de
oxidagdo, os substratos energéticos reduzidos (moléculas de carbono ricas em
hidrogénio, H, como o piruvato, CzH4O3) transferem ions de hidrogénio (H*) e elétrons
(e) para o O2 por meio de uma série complexa de reagdes de transferéncia de
elétrons, removendo todos os hidrogénios {H*+e} das moléculas de carbono
reduzidas e culminando na formacgao de diéxido de carbono (CO2) e agua (H20). Essa
transferéncia de elétrons ligada aos H* da nome ao sistema de transferéncia de
elétrons (ETS) localizado na mitocondria.

Uma fungdo primaria da respiragédo mitocondrial (mt) é a fosforilagdo oxidativa
(OXPHOS) — um processo bioquimico impulsionado eletricamente que gera ATP, a
principal moeda energética da célula. O motor da producdo de ATP é a forga
préton-motriz (pmF), que permanece um conceito enigmatico mesmo para muitos
especialistas em bioenergética [5]. Na OXPHOS, o termo fosforilagdo (PHOS)
refere-se a ligagdo de fosfato ao difosfato de adenosina (ADP, com dois grupos
fosfato), que produz trifosfato de adenosina (ATP, com trés grupos fosfato). Antes de
discutir a PHOS mais detalhadamente,

alguns detalhes sobre a oxidagcéo (OX) e o 0 m-w
processo de redugdo associado sao _ 2\ o ATP
elaborados. 2{H +:}>\ / \ /

As mitocdndrias se comunicam ETS LD 4
através de suas duas membranas — as 2 H,0 \ A/\ADP

membranas  mitocondriais interna e H;,
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externa — com os demais compartimentos celulares. Substratos combustiveis sdo
transportados para dentro das mitocondrias para serem oxidados, atuando como
doadores de {H*+e}. O Oz é reduzido como aceptor de {H*+e}. A for¢ca quimica dos
doadores de {H"+e’} para o O2 impulsiona o consumo de oxigénio, que gera a forga
préton-motriz (pmF) ao bombear protons (H*) do compartimento interno das
mitocondrias (matriz) através da membrana mitocondrial interna. Isso pode ser
visualizado como o carregamento da bateria mitocondrial. No entanto, a pmF nao é
composta apenas por um potencial elétrico através da membrana mitocondrial interna;
ela também inclui um componente difusivo, que surge da diferenca de pH entre os
dois lados da membrana [5].

A pmF impulsiona a sintese de ATP, empurrando protons de volta para a matriz
mitocondrial por meio de um gerador eletroquimico molecular localizado na membrana
interna da mitocondria. Esse rotor molecular é conhecido como ATP sintase. Ele pode
ser comparado a uma turbina, como uma turbina hidraulica ou edlica que transforma
energia cinética em energia elétrica. A ATP sintase converte a energia préton-motriz
da bateria mitocondrial em energia quimica na forma de ATP. O ATP é essencial para
sustentar as funcdes celulares, manter a saude e permitir o crescimento ou até mesmo
a morte celular controlada. A transformagdo de energia acoplada a OXPHOS, no
entanto, pode ser desacoplada por um curto-circuito da bateria mitocondrial, de forma
que toda a energia € desperdigada e a capacidade de realizar trabalho é perdida.
Desacopladores farmacolégicos aumentam a combustdo das reservas energéticas e,
se vocé estiver superalimentado, ajudam a perder o excesso de massa corporal, mas
podem exercer efeitos prejudiciais a sua saude. A respiragao celular é estudada em
diferentes estados de acoplamento, que sao controlados experimentalmente in vitro,
mas ndo devem ser aplicados a organismos vivos por razdes éticas.

Notas sobre a respiragao celular

- Arespiragao e a fermentagao séo distinguidas como metabolismo energético
aerobico e anaerdébico, respectivamente.

- Na respiracao celular aerdbica, a razdao ADP/ATP e o equilibrio redox sao
mantidos pelo oxigénio como um aceptor de H* e e".

- Os substratos energéticos (combustiveis) sdo doadores de elétrons,
fornecendo elétrons e e ions de hidrogénio H*. O oxigénio é reduzido e a agua
é formada, 2{H*+e’} + 0,5 O2 — H20.

- Na OXPHOS, a oxidacao (OX) gera a forga préton-motriz (pomF) bombeando
prétons (H*) através da membrana mitocondrial interna. A fosforilagao (PHOS)
€ a producgao de ATP impulsionada pela corrente de prétons, usando a pmF.

- Os prétons H* desempenham papéis duplos no acoplamento da fosforilacdo
oxidativa, (1) como equivalentes redox {H*+e’} na transferéncia de elétrons
durante a oxidagao quimica [3] e (2) como mediadores de carga no transporte
compartimental de prétons, gerando a forga préton-motriz [5].
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1.1.Capacidade oxidativa (capacidade de transferéncia de elétrons)

Vocé ja se esforgou ao maximo em um treino aerdbico? Vocé pode fazer isso
em uma esteira ou bicicleta ergométrica, aumentando gradativamente a carga de
trabalho — seja correndo mais rapido ou adicionando resisténcia — até atingir o
maximo. O rendimento do trabalho € medido e controlado por um ergémetro. O termo
erg vem da palavra grega para trabalho, e trabalho por unidade de tempo é poténcia.
Durante esse teste ergométrico, sua respiragado externa € monitorada enquanto vocé
respira em uma mascara facial para medir seu consumo maximo de oxigénio (Vozmax).
Essa combinacdo de exercicio e medicado respirométrica € chamada de
espiroergometria.

Agora, imagine submeter células vivas a um teste semelhante — levando-as ao
limite de sua poténcia metabdlica aerébica maxima. A medida que trabalham mais
intensamente, o ATP seria clivado em ADP e fosfato inorganico a uma taxa crescente.
Para sustentar a atividade, o ADP ¢é transformando em ATP, de forma
energeticamente “ascendente”, por fosforilagdo (PHOS), impulsionada pela forga
préton-motriz que, por sua vez, € depletada em uma direcdo energética
"descendente". Mas, para manter o funcionamento, a pmF deve ser continuamente
restaurada pela reciclagem de H*, que sdo bombeados de volta. Isso requer uma taxa
crescente de consumo de oxigénio e combustivel (OX), levando o sistema a sua
capacidade maxima de OXPHOS (P). Infelizmente, ndo existe tal "ergbmetro celular".
Entao, como podemos levar as células ao seu limite de uma maneira diferente?

A capacidade oxidativa E — em contraste com a capacidade OXPHOS P — da
célula viva é avaliada removendo qualquer controle de PHOS, induzida por
desacopladores quimicos que colapsam a for¢a préton-motriz. Dessa forma, se desvia
o sistema da sintese de ATP por um curto-circuito da corrente de H*
(desacoplamento), forgcando as células a respirar em sua taxa maxima sob as

condicbes experimentais vigentes. A m}_ —
capacidade oxidativa (E) refere-se a taxa ﬂ 02 Ha ATP
maxima de consumo de oxigénio das fuels \/)i \/
células quando os processos oxidativos OXPHOW% lcak pmF—f
sao desacoplados e, portanto, nao |

limitados pela geracdo de ATP. Embora a

alternancia entre os termos capacidade Hin
oxidativa e capacidade de transferéncia de

elétrons aumente o nimero de expressoes mx- . yacoup'e’
equivalentes, ela pode explicar em poucas O2 Iout‘) |
palavras a natureza da transferéncia de fueld \/) | L
elétrons ligada a H*. Durante a oxidagdo,  OXidati >\H* ek cirouit P
equivalentes redutores {H*+e} séao

transferidos de substratos energéticos & ‘lf\l' ‘l’ ‘l’
para o oxigénio. ‘
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Em varios tipos de células, a capacidade oxidativa (E) da uma estimativa
aproximada da capacidade de trabalho mitocondrial, também conhecida como
capacidade OXPHOS (P). No entanto, a capacidade oxidativa supera a capacidade
OXPHOS em muitos outros casos. E importante ressaltar que defeitos no sistema de
fosforilagao responsavel pela produgdo de ATP comprometem a capacidade de gerar
ATP, limitando P a um nivel que pode ser menor ou até mesmo metade de E nessas
condigoes [1;2].

Notas sobre E

A capacidade oxidativa (E) é obtida em condi¢gbes ndo fisiologicas quando a

respiracdo € desacoplada da producéo de ATP.

- E raramente ou nunca é atingida em condigdes fisioldgicas na célula.

- E supera a capacidade de OXPHOS (P) e a reserva respiratoria de varios tipos
de células.

- Respiracdo maxima é um termo ambiguo. Sem maiores especificacdes sobre
o estado de acoplamento, pode se referir a capacidade de OXPHOS,
comparavel ao Vomax medido como capacidade aerobica maxima da
respiragao externa em espiroergometria ou a Vmax em cinética enzimatica. A
capacidade oxidativa medida em determinadas condi¢des experimentais pode
ser aumentada ainda mais pela adicdo de substratos externos ou pela
remocao de efeitos inibitorios.

- Uma terminologia conceitual dos estados respiratérios mitocondriais [7] é
estendida a fisiologia respiratéria das células vivas [2].

- O sistema de transferéncia de elétrons (ETS) é frequentemente chamado de

cadeia transportadora de elétrons, obscurecendo a distingdo fundamental

entre transferéncia quimica e transporte compartimental. O ETS é uma
cadeia? O que é uma cadeia?

1.2. Respiragao de rotina

A respiracao de rotina (R) € a R He
taxa de consumo de oxigénio das 0, 2 ATP
células vivas que atende as suas fuels \/) \
demandas energéticas aerdbicas 'OUtine H* Ieak f control by cell

. . ATP d d
sob controle fisiologico. A atividade /\ inj
ADP

respiratéria de rotina  varia

dependendo dos nutrientes

disponiveis para a conversao de energia, o estado de saude e é influenciada pela
funcao mitocondrial. O aumento da demanda de ATP ativa a respiragao de rotina se
nao for compensado pela produgdo aumentada de ATP glicolitico (anaerébico).

= f-

S+
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Notas sobre R

- A respiragao de rotina € um parametro bioenergético de células vivas e nao
pode ser medida em células com membranas plasmaticas permeabilizadas ou
mitocondrias isoladas.

- A respiragdo de rotina pode diferir em células estudadas em meios
respiratorios com substratos externos e composicdes idnicas variaveis.

- O termo respiragdo basal é ambiguo, pois também €& usado para respiragao
por vazamento (leak) de mitocondrias isoladas e ndo deve ser confundida com
a taxa metabdlica basal definida na fisiologia de organismos.

1.3.Respiragao por vazamento

A respiragao por vazamento (L) € o I cl{ed
consumo de oxigénio mitocondrial blo
causado por um vazamento (fuga) de H*

\/ Houe \/ATP
através da membrana mitocondrial f”e's

. . ~ H* leak =
interna. A respiragao por vazamento em 1

células vivas € medida apds o bloqueio da i, M
producdo de ATP. Em vez de realizar H

trabalho quimico util, as mitocdndrias liberam energia na forma de calor, o que
compromete a eficiéncia [2]. A dissipagcédo de calor, no entanto, estd associada ao
consumo de oxigénio em qualquer estado respiratério e é regulada principalmente
pela taxa respiratoria. A respiracdo por vazamento de pode modular a forca préton-

motriz e ser diagnosticamente relevante como disfungdo mitocondrial.

Notas sobre L

- O vazamento de H* deve ser diferenciado da respiragdo por vazamento, uma
vez que o consumo de O2 por vazamento compensa, mas nao é equivalente
a corrente de H* [7].

- O termo respiragdo em repouso € ambiguo, visto que a respiragdo em repouso
em organismos supre a demanda de ATP das fungdes corporais e atividades
de baixo esfor¢o além da respiragao basal.

- Se a respiragao por vazamento for considerada "basal" em preparacdes
mitocondriais, entdo — para ser consistente — a respiracdo por vazamento,
mas nao a respiracao de rotina, seria "basal" em células vivas.

- O termo Estado 40 ou Estado 40my remonta ao classico Estado 4 de
mitocondrias isoladas. Estado 4 (um estado de vazamento) e Estado 2 séo
frequentemente confundidos [7]. Nao se preocupe com esses termos se vocé
nao estiver familiarizado com publicagdes cientificas classicas.

www.bioenergetics-communications.org 7
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1.4.Consumo residual de oxigénio

O consumo residual de
oxigénio (rox) é o consumo de oxidative capacity E
oxigénio celular ou’ mlto.co.nQrLaI OXPHOS capacity P
que permanece apds a inibicdo
das enzimas respiratorias e,
portanto, a eliminagdo da
capacidade oxidativa mitocondrial.
A respiragdo mitocondrial €
corrigida pela subtragdo de rox do
consumo total de oxigénio. Nesse sentido, a respiragdo mitocondrial se distingue da
respiracao celular. A correcao pelo rox exerce o maior efeito relativo na respiragéo por
vazamento e se torna menos proeminente para a respiragao de rotina e a capacidade
oxidativa. Embora rox seja claramente distinto da produg¢ao de espécies reativas de
oxigénio (ROS), rox pode estar associado a produc¢ao de ROS, mas uma interpretacao
funcional de rox é dificil.

routine respiration Rf¢«——reserve———

<«<—ATP-linked—>

Notas sobre rox
- A respiracdo mitocondrial relacionada as analises bioenergéticas € corrigida
pelo rox.
- Uma interpretagao simples da magnitude de rox geralmente n&o é possivel.
- Respiracdo nao mitocondrial € um termo impreciso para rox, uma vez que o
consumo de oxigénio de mitocondrias isoladas pode incluir rox mitocondrial.

2. Medicao da respiragao celular

A funcao mitocondrial deve ser estudada em mitocéndrias isoladas ou € melhor
examina-la em células vivas? Para isolar as mitocdndrias, os pesquisadores rompem
a membranas plasmatica das células, separando as mitocéndrias intactas de outros
componentes celulares estruturais e soluveis. Entretanto, se essas mitocdndrias
isoladas refletem com acuracia sua fungdo em organismos vivos tem sido debatido,
levando a um interesse crescente no estudo da fisiologia mitocondrial e da
bioenergética em células vivas [9;10]. Por outro lado, estudos de mitocondrias
isoladas fornecem informagdes bioenergéticas que néo sao facilmente obtidas com
células vivas. A respiracao celular é tipicamente medida em pequenas camaras
experimentais usando milhares de células sanguineas obtidas de bidpsias liquidas ou
células cultivadas, como fibroblastos. Para garantir comparagdes acuradas, as taxas
de respiracdo sdo normalizadas com base na contagem de células ou marcadores
mitocondriais.

8 Gnaiger E (Cardoso LHD, Cecatto C, Grings M, trad.) (2025) Bioenerg Commun 2025.5PT
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A figura (modificada de Zdrazilova et al 2022 [12]) mostra a respiragao de fibroblastos
humanos medida simultaneamente em duas camaras de 0,5 mL do Oroboros O2k. A
medida foi concluida em 30 minutos (eixo de tempo horizontal). Apés a adicéo da
suspensao de células (694 x/uL ou 0,35 milhdes de células em cada camara), leva
alguns minutos para a respiracao se estabilizar. Uma taxa constante de respiragao de
rotina (R) € observada entre 7 e 8 minutos do experimento. Oligomicina adicionada
em duas etapas inibe a producao de ATP e, portanto, reduz o consumo de oxigénio
ao nivel da respiragdo por vazamento (L). Titulagbes de desacoplador ativam a
respiragdo gradualmente até a capacidade oxidativa (E). Titulagbes sequenciais dos
inibidores respiratorios rotenona e antimicina A bloqueiam a capacidade oxidativa; o
consumo residual de oxigénio (rox) permanece. Os valores no eixo vertical esquerdo
sdo fornecidos em unidades de attomoles (10-'® moles) de O2 consumidos por
segundo por uma unica célula. O nivel de rox (2 amol-s-'/x) é considerado zero. As
médias de todas as medidas de R, L e E (corrigidas por rox) sdao mostradas
numericamente (da Tabela 4 em [12]). Uma R de 37 amol-s-'/x (37:10-'® mol-s'/x)
parece insignificante, mas na verdade significa que uma célula consome 22 milhdes
de moléculas de O2 a cada segundo. A respiragao por célula depende do tamanho da
célula e da densidade mitocondrial na célula. Para remover o efeito do conteudo
mitocondrial na avaliagao da respiracao mitocondrial, a respiracao celular é expressa
em relacdo a E e mostrada como razao de controle de fluxo (eixo vertical direito).

Os globulos vermelhos humanos — que sdo vermelhos devido a hemoglobina, a qual
se liga o oxigénio — ndo contém mitocéndrias, mas dependem da producgao de ATP
glicolitico. Para estudos respirométricos celulares, os glébulos brancos sao isolados
de amostras de sangue. Essas células mononucleares do sangue periférico (PBMCs)
tém fungdes imunoldgicas importantes. As PBMCs sdo uma populagdo celular
heterogénea que consiste principalmente de linfocitos, tipicamente 70 a 90 % dos
PBMCs humanos. Menos abundantes sdo os mondcitos e as células dendriticas. A
contaminagdao da fracdo de PBMCs por plaquetas deve ser evitada. Plaquetas
isoladas (trombdcitos) — sem nucleo, mas contendo mitocondrias — podem ser usadas
para respirometria celular. As células sanguineas sao naturalmente suspensas na
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corrente sanguinea. Em contraste, muitos tipos de células s&o cultivados em uma
monocamada e destacados para medicdo em suspensao, embora outros tipos
possam ser cultivados diretamente como suspensdes celulares. As linhagens de
células de fibroblastos s&o aplicadas em muitos estudos de doencas
mitocondriais [12].

Notas

Técnicas manomeétricas para medir a respiracdo mitocondrial e celular foram
substituidas por métodos eletroquimicos ha 70 anos [13].

A respirometria de alta resolugdo (HRR; Oroboros, Innsbruck, Austria) em

mitocéndrias isoladas e células vivas foi introduzida ha 30 anos [6].
Utilizando a HRR, o protocolo de controle de acoplamento foi aplicado pela
primeira vez em 2004 a fibroblastos humanos, distinguindo quatro estados
respiratorios [8].

Este protocolo de controle de acoplamento € denominado "teste de estresse
mitocondrial", utilizando plataformas para microplacas com multiplos pocgos,
limitadas a quatro etapas de titulagéo [11].

A capacidade de OXPHOS pode ser medida em preparagoes

mitocondriais [2].

Diferencas nas taxas respiratérias, razdes e eficiéncias de controle
respiratorio facilitam interpretacdes bioenergéticas robustas [2;4;8;12]. Um
unico indice de saude mitocondrial n&o reflete a complexidade das funcgdes e
disfungdes respiratérias mitocondriais e, portanto, ndo pode fornecer
informagdes diagndsticas suficientes [4].

Termos e abreviagoes

ADP
ATP
CO2
.

E

ETS
H+

H20
L
Leak
02
OoX

adenosine diphosphate (di = 2) — adenosina difosfato

adenosine triphosphate (tri = 3) — adenosina trifosfato

carbon dioxide — di6éxido de carbono

electron — elétron (portugués brasileiro) ou eletrao (portugués de Portugal),

carga negativa

oxidative capacity = electron transfer capacity — capacidade oxidativa = capacidade
de transferéncia de elétrons (Secéo 1.1)

electron transfer system — sistema de transferéncia de elétrons

hydrogen ion — ion hidrogénio, também chamado de préton (portugués brasileiro)
ou ion hidrogénio/protao (portugués de Portugal), positivamente carregado
water — agua

leak rate of respiration — taxa de respiragao por vazamento (Sec¢éo 1.3)

estado de respiracdo por vazamento, ndo acoplada a producao de ATP
molecular oxygen — oxigénio molecular, na forma de gas ou dissolvido, em solugao
oxidation — oxidagao, transferéncia de elétrons, transferéncia de elétrons ligada a
H* (Secéo 1.1)

OXPHOS oxidative phosphorylation — fosforilagao oxidativa

P

10

OXPHOS capacity — capacidade de OXPHOS (Sec¢ao 1.1)
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PHOS phosphorylation of ADP to ATP — fosforilagao de ADP para ATP, adicionando uma

pmF

R
rox

grupo fosfato ao ADP (difosfato) resultando na formagao de ATP (trifosfato)
protonmotive force — forga préton-motriz (ou protonmotriz, protomotriz), acoplando
oxidacao e fosforilagdo na OXPHOS

routine respiration — respiragao de rotina (Segéo 1.2)

residual oxygen consumption — consumo residual de oxigénio (Segao 1.4)
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