4 V4

Vida nao é ter ATP — é fazer ATP: a ATP sintase como pivo
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Num universo que tende ao equilibrio termodindmico — um estado de inércia material e auséncia de
gradientes —, a vida complexa persiste apenas como um regime ativamente mantido, instante a
instante. Argumentamos que, no holobionte humano, esse regime depende criticamente da atividade
continua da ATP sintase, a inica maquina molecular capaz de regenerar ATP em escala suficiente para
sustentar a fosforilacdo oxidativa. Revisitando dados quantitativos (Sender et al., 2016) e integrando a
bioenergética molecular (Boyer, Lane), mostramos que a Taxa Metabdlica Basal (TMB =~ 80 W) nao é
uma propriedade primaria do organismo, mas a consequéncia emergente de um fluxo altamente
assimétrico: embora o corpo abrigue = 6,8 X 102 unidades vivas, apenas 5-10% (células eucariéticas
nucleadas, com base em estimativas de densidade mitocondrial por tipo celular) operam a ATP sintase
de forma continua, sustentando as condi¢des que permitem a existéncia das demais. Reconhecendo que
~90-95% da TMB deriva da fosforilagdo oxidativa (ndo da glicélise), refinamos a Taxa Metabdlica
Celular (TMC) como uma distribui¢cdo, ndo uma média, revelando uma assimetria funcional > 100 X
entre células de alta e baixa poténcia. A interrupc¢ao do fluxo de oxigénio por ~6 segundos colapsa a
rotacdo da ATP sintase nos tecidos mais vulneraveis (cérebro), desencadeando o colapso global — nio
por esgotamento de ATP, mas pela cessa¢do do ato de fazé-lo. Propomos, assim, que a “vida” (no
contexto da complexidade metazoaria) ndo é um estado de posse energética, mas um processo continuo
de regeneracio, viabilizado por uma nanoestrutura molecular cuja atividade é a condicdo de
possibilidade para todo o holobionte.
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Introdugao

0 universo fisico tende, inexoravelmente, ao equilibrio termodinamico: um estado de
maxima entropia, auséncia de gradientes e inércia material. Nesse regime, nao ha
trabalho, nao ha forma, ndo ha processo — apenas matéria em repouso térmico. A
vida, portanto, nao pode ser entendida como uma propriedade intrinseca da matéria,
mas como um regime transitorio e ativamente mantido, no qual estruturas
moleculares organizadas resistem, local e temporariamente, a essa deriva universal.

Essa resisténcia exige duas condig¢des: (1) um fluxo continuo de energia livre
proveniente do ambiente, e (2) maquinas moleculares capazes de converter esse
fluxo em trabalho 1til que sustente gradientes internos.

Na biosfera aerébia, esse fluxo é mediado pelo oxigénio — o aceptor final de elétrons
que permite a extracao maxima de energia livre dos nutrientes. E a maquina central
que realiza essa conversao é a ATP sintase, uma turbina molecular de origem
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endossimbidtica, cuja rotacao incessante regenera, a cada milissegundo, a moeda
energética que alimenta todos os processos celulares.

Contudo, a fisiologia tradicional obscureceu essa realidade fisica ao tratar o organismo
como uma caixa preta que “gasta calorias”. A Taxa Metabdlica Basal (TMB), definida
no inicio do século XX, é uma média térmica agregada — util para nutri¢cdo, mas
ontologicamente vazia. Ela ndo revela quem faz o trabalho, como ele é feito, nem por
quanto tempo o sistema pode persistir sem colapsar.

Este artigo busca, portanto, redefinir o metabolismo basal em termos celulares,
explicitando a distribuicdo desigual de poténcia no holobionte humano. Revisitando
dados quantitativos do holobionte (Sender et al., 2016) e integrando insights da
bioenergética molecular (Boyer, Lane), mostramos que o que chamamos de “vida” —
no contexto da complexidade metazodaria — é, na verdade, a manutengao instante a
instante de um regime longe do equilibrio, viabilizado por uma minoria critica
de células cuja ATP sintase gira sem parar, alimentada por oxigénio.

A interrupc¢ao desse fluxo por meros seis segundos é suficiente para desencadear o
colapso global — nao porque o ATP “acaba”, mas porque o ato de fazer ATP cessa.

Assim, nossa tese é simples, mas profunda:

Vida ndo é ter ATP — é fazer ATP.

Da TMB a TMC: redefinindo a base fisica do metabolismo em
organismos complexos

A TMB classica (80 W para um homem de 70 kg) é derivada do consumo de Oz e da
equivaléncia calérica dos alimentos (Harris & Benedict, 1919). No entanto, essa
métrica inclui calor de todas as vias metabdlicas — incluindo glicélise, sintese
proteica e bombas idnicas. Para isolar a contribui¢do da fosforilagao oxidativa,
reconhecemos que ~90-95% da producio basal de ATP em repouso é
mitocondrial (Rolfe & Brown, 1997; Brand & Nicholls, 2011). Assim, a poténcia
atribuivel a ATP sintase é:

Paerébica ~ 092 x80W=73,6W.

Definimos, entdo, a Taxa Metabdlica Celular (TMC) ndo como uma constante, mas
como uma distribuicao de poténcia por tipo celular. Usando os dados de Sender et
al. (2016):
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Tabela 1. Distribuicao da poténcia metabdlica no holobionte humano

Numero de Poténcia média por | ATP-s—1 por
Categoria unidades unidade célula
Holobionte total 6,8 x 1013 1,1pW 2,2 x 107
Células humanas 3,0 x 1013 2,5pW 4,9 x 107
Células nucleadas 3,0 x 1012 24,5 pW 4,8 x 108
(mitocondriais)
(Calculos baseados em AGarp = —30,5 kJ/mol; ver Suplemento para incertezas)

Essa assimetria (> 100 X entre células nucleadas e hemacias) revela que a TMB é
dominada por uma minoria funcional. A TMC, portanto, ndo é uma “unidade
fundamental”, mas um indice de heterogeneidade: a verdadeira unidade analitica é
a distribuicdo estatistica da poténcia metabdlica entre os tipos celulares.

Ancorando fisicamente esse fluxo: o gradiente de prétons mitocondrial (~180 mV)
fornece ~ 3 X 1072%] por préton, e cada ATP sintetizado requer ~3-4 prétons
(Alberts et al., 2022). Assim, a energia por ATP (~ 5 x 1072°]) emerge diretamente da
fisica do gradiente — nao de uma abstracao bioquimica.

A ATP sintase como pivo fisico da ndo-inércia

A ATP sintase é uma maquina rotativa que converte o gradiente de prétons (4p) em
ATP. Sua rotagdo (~100 Hz) é continua, reversivel e absolutamente dependente
de 02 como aceptor final de elétrons.

Quando o fluxo de Oz cessa:

A cadeia respiratoria paraem < 15,

Ap colapsaem ~5s,

A ATP sintase para de girar,

Aregeneracdao de ATP em escala massiva cessa.

Em neuronios, isso leva a perda de consciéncia em 6-10 s — ndo por esgotamento
total de ATP, mas pela falha no fluxo de regeneracao. Tecidos menos ativos (figado,
musculo) toleram minutos, mas o sistema como um todo colapsa quando seu
componente mais critico falha.

Crucialmente, mesmo as unidades “baratas” (hemacias, bactérias) dependem
indiretamente desse regime:

Hemdcias precisam de glicose (entregue pelo coragdo, cujas células dependem de ATP
sintase),
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Bactérias precisam de pH, temperatura e fluxo intestinal estaveis — todos mantidos
por tecidos mitocondriais.

Assim, a estabilidade do holobionte repousa na atividade continua da ATP
sintase em ~5-10% das unidades — uma fragilidade hierarquica.

Didlogo com a tradicao e delimitacao do escopo

Nossa tese aplica-se a vida complexa (Metazoa), ndo a vida universal. Bactérias
fermentadoras “fazem ATP” sem Oz nem ATP sintase rotativa — mas ndo sustentam
organismos multicelulares. Isso alinha nosso argumento a Lane (2015), que vé a
mitocondria como condi¢do para a complexidade, e a Margulis (1967), que via o
eucarioto como consércio simbioético.

Reconhecemos a contribuicao da glicolise (especialmente em hemacias), mas
mostramos que ela é numericamente dominante, mas energeticamente
minoritaria. A TMB aerébica (73,6 W) é suficiente para sustentar nossa tese.

A critica de que a TMB é uma média de 24 h, enquanto os 6 s sdo um evento agudo, é
valida — mas nao fatal. O ponto é que a estabilidade do sistema que gera a TMB é
governada pelo seu elo mais fraco bioenergético. A TMB existe enquanto o cérebro
recebe Oz.

ImplicagOes conceituais: vida como persisténcia de fluxo

Essa abordagem recoloca a questao classica — “o que é vida?” — no dominio fisico-
operacional: nao como presenc¢a de moléculas, mas como persisténcia de fluxo. A
ATP sintase emerge como a fronteira pratica entre entropia e organizacio — o
motor microscépico que torna possivel a improbabilidade macroscopica que
chamamos de organismo.

Ela dialoga com Schrodinger (1944), para quem a vida se alimenta de “entropia
negativa”; com Prigogine (1960s), que descreveu sistemas dissipativos longe do
equilibrio; e com Kleiber (1932), cuja lei de escala metabolica agora pode ser
reinterpretada como emergente de uma hierarquia de fluxos celulares. A
complexidade metazoaria, longe de ser um acidente, é uma consequéncia fisica da
invencdao da ATP sintase — uma maquina que, ao acoplar fluxo de elétrons a sintese
de ATP, permitiu que a matéria se organizasse em regimes persistentes contra a
deriva universal.
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Conclusao

A matéria, por si s6, é inerte. A energia, por si s0, dissipa-se. Somente quando
estruturas moleculares especificas — como a ATP sintase — se inserem no fluxo de
energia livre entre fonte e sumidouro (neste caso, nutrientes e oxigénio), a matéria
pode organizar-se em regimes persistentes longe do equilibrio. E a esse regime que
damos o nome de vida.

Nosso argumento demonstrou que, no holobionte humano, essa persisténcia ndo é
distribuida uniformemente. Ela repousa sobre uma assimetria funcional extrema:
enquanto ~95% das unidades vivas (hemacias, plaquetas, bactérias) operam com vias
metabdlicas “baratas”, € uma minoria de ~5-10% — as células eucarioticas nucleadas,
mitocondriais — que sustenta, por meio da fosforilacdo oxidativa continua, as
condicoes fisico-quimicas sob as quais todo o sistema repousa.

A ATP sintase, nesse contexto, ndo é apenas uma enzima. E o ponto de apoio fisico no
qual o organismo inteiro se equilibra contra a inércia universal. Sua rotacao,
alimentada pelo oxigénio, é o ato continuo que transforma potencial eletroquimico em
trabalho biolégico — e que, ao parar, dissolve a ordem em segundos.

A Taxa Metabdélica Basal, portanto, ndo deve ser vista como uma propriedade do
“organismo como um todo”, mas como a soma ponderada de um fluxo
microscopico essencial. E a individualidade biolégica ndo reside no genoma isolado,
mas na interdependéncia metabodlica em torno dessa maquina molecular.

Em ultima analise, a vida complexa nao consiste em ter energia, mas em fazé-la fluir —
instante apds instante — através de uma nanoestrutura que, por acaso evolutivo e
necessidade fisica, tornou-se o pivé de nossa existéncia.

Vida nao é ter ATP — é fazer ATP.
E fazer ATP, no mundo aerdbio, ¢ manter a ATP sintase girando — enquanto
houver oxigénio, e enquanto o universo permitir.
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