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Biologia estrutural do carreador mitocondrial de piruvato
humano (MPC), proteina-chave no metabolismo de glicose
e na adaptacao metabdlica tumoral

DELPHITO, Leonardo'; AMBROSIO, Andre Luis Bertelit

leonardodelphito@ifsc.usp.br

Hnstituto de Fisica de Sio Carlos - USP

O metabolismo mitocondrial possui fundamental importancia para diversas funcdes celulares, pois gera
energia para a célula, por meio da oxidacdo de moléculas organicas, e precursores para a biossintese
de macromoléculas. Também contribui para a manutencdo do equilibrio redox e para o processamento
de subprodutos metabdlicos. Disfuncdes e alteracdes nessas vias estdo relacionadas ao surgimento e
progressdo de varias doengas, inclusive canceres. (1) Uma caracteristica comum de células tumorais
é a capacidade de reorganizar processos metabdlicos. Essa habilidade é denominada adaptabilidade
metabdlica e é decorrente da capacidade da célula em processar substratos de varias maneiras, atendendo
as suas necessidades energéticas e biossintéticas. Uma importante adaptagdo metabdlica, frequentemente
observada em vérias linhagens tumorais, é o efeito Warburg, também conhecido como glicélise aerébica.
A observacdo desse efeito € muito utilizada para o diagnéstico de cancer. Glicose € um nutriente
com papel central para o metabolismo mitocondrial e na adaptacdo metabdlica tumoral, pois satisfaz
duas necessidades basicas para a proliferacdo de células tumorais, a bioenergética e a biossintese. De
fato, as taxas de consumo de glicose por células tumorais sdo muito mais altas do que as de outros
nutrientes. (2) Nesse contexto, esse projeto propde o estudo de uma proteina-chave para o metabolismo
mitocondrial da glicose, o carreador mitocondrial de piruvato humano (MPC). MPC1 e MPC2 s3o
proteinas transmembrana responsaveis pelo transporte de piruvato através da membrana mitocondrial
interna humana. Resultados experimentais sugerem que elas podem originar oligémeros de alta ordem.
A formacgdo de oligdbmeros de MPC esta diretamente relacionada com a sua capacidade de transporte,
decorrente da quantidade minima necessaria de hélices transmembrana para a formacdo e estabilizacdo
do poro transmembrana. (3) Entdo, utilizaremos crio-microscopia eletrénica (cryo-EM) de particula
nica para estudos estruturais dos oligbmeros do MPC, este inclusive, podendo estar encapsulado com
lipidios da membrana. Ademais, também pretendemos utilizar a crio-tomografia eletrénica (cryo-ET)
para estudar essas proteinas transmembrana in situ. Objetivamos obter um modelo estrutural de
alta resolucdo que proporcione uma compreensdo mais profunda sobre a organizacio oligomérica e o
mecanismo funcional dessas proteinas. O projeto encontra-se nas etapas iniciais, foram realizadas a
transformacgdo e a expressdo em Saccharomyces cerevisiae, esta que foi confirmada por microscopia de
fluorescéncia confocal. Subsequentemente, serdo realizadas a lise celular e a extrac3o das proteinas da
membrana por meio de encapsulamento por acido estireno maleico (SMA), seguida da purificacdo por
cromatografia de afinidade e de exclusdo molecular. Entdo, o MPC encapsulado e purificado, seguira
para as etapas de crio-microscopia de particula Gnica.

Palavras-chave: Carreador mitocondrial de piruvato. Adaptacdo metabdlica tumoral. Crio-microscopia
eletrénica
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