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RESUMO

Diversas adaptacdes metabodlicas podem ser moduladas através do exercicio
fisico sistematizado. Dentre essas adaptacbes modulaveis podemos citar o
acumulo de lesées celulares gerados por ROS, RNS e RL decorrentes, também,
do porcesso natural de envelhecimento. Processo esse chamado de estresse
oxidativo que esta diretamente relacionado com o metabolismo oxidativo, o que
nao quer dizer necessariamente aerobio. RL sdo moléculas que podem ou nao
possuir um elétron desemparelhado em sua ultima camada eletronica conferindo,
assim, certa reatividade a tal composto (ex.: *OH) enquanto ROS e RNS séao
considerados reativos porém n&o necessariamente possuem um elétron
desemparelhado (ex.: H-O,, NO,). As doencas neurodegenerativas tém em
comum a funcado mitocondrial prejudicada (importante sitio produtor de ROS),
aumento de danos oxidativos, defeitos no sistema ubiquitina-proteassoma,
presenca anormal de proteinas agregadas e alteracdes no metabolismo do ferro.
Todos estes fatores estdo envolvidos em um ciclo repetitivo e que a agao de
qualquer um destes fatores, pode iniciar a lesdo do neurbnio, que por sua vez,
“recruta” os outros fatores, com o propdsito de destruir a célula. Visto as distintas
modulagdes metabdlicas no metabolismo redox geradas pelo exercicio fisico,
tanto em sua predominancia aerdbia quando anaerobia, fica evidenciado que as
diversas modulacdes geradas podem tornar-se, até certo ponto, modulaveis
auxiliando no controle do estresse oxidativo e alteragdes metabodlicas geradas

por doengas neurodegenerativas.

Palavras Chave: Exercicio Fisico; Envelhecimento; Metabolismo Redox;
Espécies Reativas de Oxigénio; Espécies Reativas de Nitrogénio; Doencas
Neurodegenerativas; Parkinson, Alzheimer; Huntigton, Esclerose Lateral
Amiotrdfica.



1 — INTRODUCAO

O quimico Linus Pauling, ganhador do prémio Nobel de Quimica de 1954,
por ter langcado as bases das ligagcdes covalentes entre atomos, afirmou em seu
livro Vitamin C and the Comom Cold, em 1970, que tomar 1000 mg de vitamina
C, diariamente reduziria a incidéncia de resfriados em 45% para a maioria das
pessoas, fundamentando um novo campo da medicina: a ortomolecular. Ele
dedicou-se ao estudo dos radicais livres, que seriam responsaveis pelo
aparecimento de doencas e pelo envelhecimento do organismo (Augusto, 2006).

Denham Harmann em 1956 foi um dos primeiros pesquisadores a
descrever a associacdo entre a presengca dos radicais livres (RL) e o
envelhecimento celular, retratando que o fenbmeno do envelhecimento é o
resultado do acumulo de danos teciduais provocados pelas reacdes dos Radicais
Livres (espécies reativas de oxigénio - ROS) nos componentes celulares ao
longo da vida, produzidas durante o metabolismo aerébio normal e que, baixos
niveis do metabolismo basal estariam associados a um aumento na expectativa
de vida, ou seja, quanto maiores as taxas metabodlicas ou a exposicao a
radiagdes externas, maior a formacdo de radicais livres, conseqlentemente
maior decadéncia funcional que é observada no envelhecimento (Augusto, 2006;
Teston ET AL, 2010; Harman, 1956)

Nas duas ultimas décadas, as ROS e espécies reativas de nitrogénio (RNS)
tém sido diretamente correlacionadas a uma série de patologias degenerativas,
bem como parecem ser a base molecular dos processos degenerativos
funcionais de células, tecidos e érgaos associados ao envelhecimento (Wang ET
AL, 2005) . Isso fez com que o interesse cientifico nestas espécies radicalares,
no que diz respeito a processos fisiolégicos e patolégicos revolucionassem os
conceitos classicos das ciéncias biomédicas (Barros ET AL, 2006). Desta forma
fazendo uma busca no banco de dados do Pubmed em 17 de outubro de 2012
vemos diferentes incidéncias dos termos: free radical (41.269 artigos), aging
(251.480 artigos), neurodegenerative diseases (18.363 artigos) e associando

estes trés termos encontramos 567 artigos. Assim é denotada a diversidade de



interesse da literatura cientifica no que tange essa tematica.
Para melhor compreensdo deste assunto, faz-se necessario situarmos os
conceitos separados e qual sdo suas implicagdes bioldgicas quando associados

em pesquisas e intervengbes em geral.



2.0 REVISAO DA LITERATURA

2.1 RADICAIS LIVRES E ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

Entre as décadas de 1970 e 90 um conceito importante e coerente, embora
impreciso surgiu, que € o de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS). Este termo
foi criado porque os primeiros radicais livres (RL) e oxidantes caracterizados in
vivo ou em sistemas enzimaticos dependiam do oxigénio molecular (a respiragao
mitocondrial, a oxidacdo de lipidios, o metabolismo de poluentes e
medicamentos e a explosao respiratéria dos fagocitos profissionais). Algumas
espécies entdo conhecidas eram radicalares como o anion superoxido, o radical
hidroxila e os radicais alquila e peroxila. Outras ndo eram radicalares como o
peroxido de hidrogénio, o acido hipocloroso, o oxigénio singlete e peréxidos
organicos. Por isso tem-se usado o termo “espécies reativas” ao invés de
radicais livres (Augusto, 2006; Hirata ET AL, 2004).

Os RL podem ser formados pela perda de um Unico elétron (e-) ou pelo
ganho de um e- de uma substancia nao radicalar. Podem também podem ser
formados quando uma ligagdo covalente é quebrada e um e- de cada um dos
pares permanece em cada atomo, processo chamado fissdo homolitica. A
energia necessaria para dissociar a ligagdo covalente pode ser fornecida por
termdlise, radidlise, fotdlise e reacbes de oxirreducdo. A grande maioria dos
radicais livres possui como caracteristica uma meia-vida muito curta, indo de
minutos a nanossegundos, sendo capazes de reagir rapidamente com varios
compostos ou atingir alvos celulares, como as membranas (Teston ET AL, 2010).

Um dos mecanismos basicos de formacdo de RL e ROS acontece na
cadeia de transporte de elétrons (CTE), com a participacado de dioxigénio (O.) e
atividade na bomba de prétons (Figura 1).

Além da producao endogena, ha também a producdo exdgena de RL.
Como visto anteriormente, a principal fonte de RL enddgena é a partir do
metabolismo oxidativo normal durante o transporte de elétrons na mitocondria

(reagdo de reducao completa do O), onde a molécula de oxigénio é reduzida



pelo citocromo C oxidase a duas moléculas de agua e o NADH ¢ oxidado a
NAD+, para que haja a producao de ATP, sendo que para a completa reducéao
da molécula de oxigénio em duas moléculas de agua, quatro elétrons sao

transportados dentro da membrana mitocondrial interna (Figura 2).

Espécies Reativas de Oxigénio e a Cadeia de
Transporte de Eletrons
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Figura 1: Formacao do radical hidroxila na CTE. EIM: Espaco intermembranar.

(Adaptado de Melov, 2002)
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Figura 2: Reducao do dioxigénio a agua.

Ainda temos uma produgéo basal de RL e ROS. Por sua vez, a producao
dessas substancias pode encontrar-se aumentada por algum quadro patoldgico,
ou por maior utilizacdo da via glicolitica durante a pratica de atividades e/ou
exercicios fisicos ou situacbes de estresse biolégico em geral. Desta forma,
temos a formacao de um anion, o radical superéxido (O2") que com a atividade
da enzima SOD2, também representada como MnSOD, forma o H>O, que na



presenca do Fe** reduzido a Fe?* (reagdo de Fenton) gera o radical hidroxila
*OH, considerado o mais lesivo a célula (Harper, 2003). O produto final dessas
reagcbes sera a formacao de agua (H-O) (Melov, 2002). No entanto, de 1 a 2%
dos elétrons escapam da mitocdndria e reagem com O, n&o reduzido, formando
como resultado da sucessiva transferéncia de elétrons isolados, ROS como
superéxido (Oz"), peroxido de hidrogénio (H2O.) e radicais hidroxila (OHe) que
séo potencialmente tdxicos (Hirata ET AL, 2004).

Dentre os fatores exdégenos de producdo de RL temos a radiacao
ultravioleta (em especial o UVA que agride com mais intensidade a pele por
fotossenssibilizac&o), pesticidas, poluicdo, tabaco, dieta, estresse,
medicamentos antitumorais e estilo de vida ndao saudavel 2, 5. Ha também a
formacao do radical éxido nitrico (*NO), a partir da arginina, pela 6xido nitrico
sintetase (NOS) localizada na mitocondria. Quando *NO reage com O, ha a
formacao de outro radical, o peroxonitrito (ONOQO).

2.2 - RADICAIS LIVRES E ESPECIES REATIVAS DE NITROGENIO

Espécie Reativa de Nitrogénio (RNS) vem do processo de oxidagédo da L-
arginina a L-citrulina e entdao formacao do NOe«. Os RNS fazem parte de uma
familia de moléculas microbicidas derivadas do NO-. Pode ser produzida por 3
diferentes enzimas denominadas 6xido nitrico sintetase neuronal (nNOS), éxido
nitrico sintetase endotelial (eNOS) e a éxido nitrico sintetase induzivel (iNOS).
Sua podugado ocorre em dois caminhos distintos. O primeiro envolve as NOS
constitutivas (eNOS e nNOS), que sado dependentes de complexos calcio-
calmodulina e tem sua producao de NO em concentragdes mais baixas de forma
que acaba servindo, também como mensageiro celular. Nessas condigdes o *NO
agird preferencialmente em biomoléculas especificas como o grupo heme da
guanilato ciclase, importante enzima desse processo (Wang ET AL, 2005). No
segundo caminho a INOS, independente de célcio, tem participagdo na
septicemia auxiliando na ativacdo de uma cascata de eventos que incluem a

ativacdo de neutréfilos, monécitos e macrofagos além da producdo de varios



fatores antiinflamatérios e grande sintese de NO-. A iINOS relacionada a
condi¢des inflamatdrias tem sua atividade aumentada podendo quase zerar as
quantidades de arginina (Aminoacido precursor do NO-) presentes no organismo
(Yokoo ET AL, 2012). Quando ocorre aumento abrupto na producao de NO+ em
resposta a uma infecgdo, a pressao arterial do individuo pode baixar tanto,
devido as suas propriedades vasodilatadoras, que pode leva-lo a faléncia
multipla dos 6rgaos e morte (Augusto, 2006).

Enquanto o NOe« produzido por eNOS e nNOS tem como principal papel a
sinalizagdo em biomoléculas, o NO- sintetizado pela iINOS tem seu papel central
nas resposta imunes e a exacerbacao de sua expressao pode resultar no ataque
aos tecidos saudaveis proximos ao local da infecgdo (Wang ET AL, 2005).
Dessa forma, atingi-se um estado agudo ou até mesmo crénico da inflamacao. A
partir do momento que a expressao de INOS é regulada por citocinas pro-
inflamatérias, as inflamagdes no Sistema Nervoso Central (SNC), podem
aumentar as quantidades de *NO por um longo periodo de tempo possibilitando
uma ameagca irreversivel a saude e aos neurdnios pds-mitéticos (Abbas ET AL,
2008).

O acumulo excessivo de *NO através da nNOS e iNOS pode gerar de
imediato reagdes com o oxigénio molecular (O2) ou outras ROS para a producao
de RNS como o dinitrogenio trioxido (N2Os3), didxido de nitrogénio (NOy),
peroxonitrito (ONOQ"), acido peroxonitroso (ONOOH), ions nitroxil (NO" ) e ions
nitrosos (NO'). O acumulo de algumas dessas substancias como ONNO-
/ONOOH podem induzir tanto nitracdo quanto nitrozilagdo de proteinas e
oxidagao de lipidios de membrana, o que contribui para a apoptose neuronal,
perda de fungcado mitocondrial causando déficit energético e degradacdo de DNA
nuclear. O aumento na concentragdo de iINOS, proteinas nitrosiladas e lipidios
peroxidados justapdem o envelhecimento e lesdes neurodegenerativas com
doenca de Alzheimer, inflamacdes, encefalomielite auto-imune, isquemia,
choques traumaticos, esclerose multipla, esclerose lateral amiotréfica, doengas
desmielinizantes, Parkinson, entre outros males (Wang ET AL, 2005).

Curiosamente, eNOS contribui com a iINOS em alguns eventos téxicos para



0 SNC e superproducao de NO-« acarretando em algum dos males supracitados,
por ter sua atividade reduzida de forma a gerar hipertensdo e espasmos no
endotélio acarretando em um déficit no fornecimento de nutrientes e energia para
o cérebro e neurdnios. Consequientemente gera-se um desequilibrio no estado
redox. Para controle dessas situagbes, tem-se sugerido tratamento com
reguladores negativos de iINOS e positivos de eNOS. Alguns desses
mecanismos objetivam formas miméticas de SOD na idéia de dissipar
rapidamente a formacdo de superdxido (Oo) e prevenir a formacao de
peroxonitrito (ONOO-) que se apresenta como um dos RNS de maior efeito
deletério no SNC. O ONOO- pode gerar hipertensdao ao atenuar a atividade da
eNOS, induzir apoptose através da via intrinseca, e transmitir o estresse
oxidativo de forma global em todo o cérebro (Halliwell, 2007).

Como tratamos inicialmente de lesdes a nivel de membrana celular e
proteinas enzimaticas, é possivel observar o acumulo dessas lesées no decorrer
do tempo. Portanto, tornam-se mais incidentes problemas degenerativos
decorrentes de RNS, ROS e RL com o passar dos anos (Mattei, 2011).

2.3 - ENVELHECIMENTO

Envelhecimento é um processo extremamente complexo, multifatorial e
representa a deterioracao gradual em funcdes que ocorrem apds a maturidade e
levam a inabilidade ou morte (Florez-Duquet, 1998 ; Gilca 2007).

A perspectiva mais ampla inclui todos os processos bioldgicos que ocorrem
dentro do organismo desde o inicio da vida (fertilizacdo) até a morte, como
eventos sequenciais e coordenados que constituem o desenvolvimento dos
organismos envolvendo o controle genético e inclui uma gama de teorias
chamadas de genético-desenvolvimentista destacando-se as Teoria da
Velocidade de Vida, Teoria do Envelhecimento Celular, Teoria dos Teldmeros e a
Teoria Imunologica (Teston, 2010; Florez-Duquet, 1998; Gilca 2007).

Uma definicdo mais recente e precisa identifica o envelhecimento como a

incapacidade do organismo para responder ao estresse e manter a regulagéao
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homeostatica frente a um dado desafio, diminuindo assim a capacidade do
organismo para sobreviver as mudangas prejudiciais que ocorrem com o tempo
durante a vida ap6s a maturidade, inclui as teorias chamadas estocastica,
destacando-se as Teoria das Mutagcdes Somaticas, Teoria do Erro-catastrofe,
Teoria da Reparacdo do DNA, Teoria da Glicosilagdo e a Teoria do Estresse
Oxidativo que admitem como hipdtese que o processo de envelhecimento
dependeria, principalmente, do acumulo de agressdes extrinsecas (Teston, 2010;
Florez-Duquet, 1998; Gilca 2007).

Esta teoria do envelhecimento ligada aos radicais livres proposta por
Harman vem sendo refinada com passar dos anos inclusive com a inclusao de
espécies reativas de oxigénio na teoria. Em 1972 Harman identificou a
mitocondria como uma das principais fontes de espécies reativas de oxigénio e o
principal alvo de seus efeitos deletérios, identificando assim a mitocondria como
um reldgio biolégico (Harman 1972; Alexeyev, 2009).

A teoria mais estudada e mais aceita para o envelhecimento e que tem
sobrevivido ao crivo do tempo, portanto é a Teoria dos Radicais Livres
juntamente com a teoria mitocondrial. Tais teorias afirmam que o estresse
oxidativo na mitocdndria pode levar a um ciclo vicioso no qual o dano
mitocondrial produz quantidades elevadas de espécies reativas de oxigénio,
levando a um aumento progressivo da lesédo (Teston, 2010, Alexeyev, 2009;
Alves 2005; Romano 2010).

Existem dois tipos principais de fontes enddgenas de oxidantes (RL e ROS
e RNS): Fontes mitocondriais (que desempenham o papel principal no
envelhecimento) e fontes nao-mitocondriais (que desempenham papéis
diferentes e por vezes especificos, especialmente na patogénese de doengas
relacionadas a idade) (Teston, 2010; Hirata, 2004; Alexeyev, 2009).

De fato, a principal fonte de radical livre endogena é a partir do metabolismo
oxidativo normal durante o transporte de elétrons na mitocondria (reacdo de
reducdo completa do 0O2), onde a molécula de oxigénio é reduzidas pelo
citocromo C oxidade a duas moléculas de agua e o NADH é oxidado a NAD+,

para que haja a produgdo de ATP, sendo que para a completa reducado da
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molécula de oxigénio em duas moléculas de agua, quatro elétrons sao
transportados dentro da membrana mitocondrial interna. (Teston, 2010;
Alexeyev, 2009).

As mitocéndrias possuem a enzima superdéxido dimutase (mSOD) que
rapidamente varre o O,". Alguns pesquisadores (Halliwell et al, 2007) acreditam
gue mSOD evita o acimulo de O,", enquanto outros argumentam que mSOD
aumenta a taxa de geracdo de O.", acelerando a remocao deste radical por
dismutagao de H.O.. Sabe-se no entanto, que 1 a 2% dos elétrons escapam da
mitocéndria e reagem com O, n&o reduzido, formando como resultado da
sucessiva transferéncia de elétrons isolados, espécies reativas de oxigénio.
Mitocdndrias disfuncionais se acumulam durante o envelhecimento devido ao
dano oxidativo mitocondrial de macromoléculas. O papel do dano oxidativo
mitocondrial no envelhecimento e na doenca de Alzheimer tem implicacées
importantes para terapéutica: a terapia antioxidante mitocondrial foi encontrada
ser um dos métodos mais eficazes na reducdo de alteragdes patolégicas no
tecido cerebral em estudos sobre doenca de Alzheimer em modelo animal
(Teston, 2010; Hirata, 2004; Alexeyev, 2009).

A teoria do envelhecimento mitocondrial prevé que a proximidade do DNA
mitocondrial (mtDNA) com a maior fonte celular de radicais livres o torna muito
suscetivel aos insultos oxidativos e, assim, aumenta a taxa de mutacbes do
mtDNA, levando a um agravamento da disfuncao da respiracao aerobica (mtDNA
codifica as proteinas da cadeia respiratéria). A conseqlente diminuicdo da
transferéncia de elétrons leva a produgédo adicional de ROS, estabelecendo
assim um circulo vicioso do estresse oxidativo e declinio energético, que é
suspeito ser um das principais causas do envelhecimento (Hirata, 2004;
Alexeyev, 2009).

As deficiéncias mitocondriais levam também a ativagdo de genes nucleares.
Esta via de sinalizacdo da mitocéndria para o nucleo, chamado de resposta
retrbgrada, parece influenciar a divisdo celular, resisténcia ao estresse e,
eventualmente, a taxa de envelhecimento e longevidade, pelo menos em

modelos de fungos (Hirata, 2004; Alexeyev, 2009). A restricdo calorica leva a
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diminuicdo da producdo de ROS mitocondrial e, portanto, a uma redugao do
estresse oxidativo mitocondrial, que pode ser responsavel por um aumento na
longevidade (Alexeyev, 2009).

No entanto, a maioria dos dados disponiveis que apdiam a teoria
mitocondrial do envelhecimento sdo meramente correlatos e, portanto, nao
excluem a possibilidade de que a produgcao de ROS e muta¢cdées do mtDNA séo
causas e nao as forcas motrizes do envelhecimento. Além disso, ha evidéncias
controversas recentes que mutagdes mitocondriais ndo limitam o tempo de vida
de camundongos selvagens, muta¢des pontuais especificas ndo podem se
acumular com o envelhecimento na regido controle do DNA mitocondrial do
camundongo e a produgcdo mitocondrial de ROS pode ndo ser afetada em
camundongos com miDNA mutante exibindo o envelhecimento fendtipo
(Alexeyev, 2009).

2.3.1 — Fontes Nao-mitocondriais de Espécies Reativas de Oxigénio e
Nitrogénio

2.3.1.1 — Reacao de Fenton

O H20, degradado na reagcédo de Fenton (Fig. 3) é catalisado por ions de
ferro livre bivalente levando a geracdo radical hidroxilaEstudos recentes
localizaram a *OH reacao Fenton no reticulo endoplasmatico ou perinuclear, mas
ndao em mitocéndrias ou outros compartimentos. As fontes de H,O, podem ser a
mitocondria (reagdo de superdxido dismutase), peroxissomos (reagdo de
oxidagdo da acetil-CoA) e b-amiléide de placas senis (superdxido dismutase-
como reacodes). O H.O, que escapa dos mecanismos antioxidantes, como a
glutationa peroxidase e catalase, podem ser convertidos ndo enzimaticamente
em uma reacao Fenton localizada perinuclear e agir como um agente prejudicial
ao RNA ou DNA. Conforme descrito por Halliwell ET AL (2007) foi demonstrado
que a reagao Fenton esté envolvida na oxidagédo de RNA ribossomal no cérebro
em tecidos obtidos de necropsias de casos confirmados da doenga de Alzheimer.
Portanto, a reacdo de Fenton pode desempenhar um papel especial no contexto
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do envelhecimento, tendo também em conta que o contetudo do corpo de ferro
aumenta com a idade (Alexeyev, 2009; Cui, 2011).

3

H,0,+Fe’* — Fe'*+ - OH+ OH

Figura 3: Reacéao de Fenton.

2.3.1.2 - Enzimas Microssomais do citocromo P450

Microssomas contém as enzimas do citocromo P450, que catalisam a
oxidagcdo univalente ou reducdo de compostos xenobioticos (por exemplo,
drogas); simultaneamente é gerada. Estudos diretos da capacidade de O,"
metabolismo de drogas em humanos idosos sédo escassos. No entanto, varios
estudos tem concluido que o envelhecimento provoca um declinio na
concentracao de monoxigenases cyt P450 em animais senescentes, enquanto a
resticdo calorica, que tem um conhecido efeito de prolongar a vida util, aumenta
a expressao de diferentes proteinas da familia citocromos P450. A maior
autoregulacéo genica entre os 20,000 genes analisados antes e depois de 24 e
48h de inanicao, é citocromo P450 4A14 (Cyp4ail4). Além da producao
secundéaria de O,", Os membros da familia cyt P450 estdo envolvidas na
resisténcia ao estresse oxidativo, aumentando assim a longevidade (Alexeyev,
2009; Cui, 2011).

O declinio, induzido pela idade, das enzimas P450 cyt poderia contribuir
para a alta incidéncia de reacdes adversas e toxicidades as drogas relatadas em
pessoas mais velhas, bem como diminuicdo da prote¢cao antioxidante, mas nao
pode explicar uma maior producao de ROS durante o envelhecimento (Alexeyev,
2009)1s.

2.3.1.3 — Explosao respiratéria de células fagociticas
A exploséo respiratéria de células fagociticas € uma fonte de O," via a
reacdo NADPH oxidase durante condicdes inflamatérias ou infecciosas. De

acordo com a teoria da senescéncia prematura induzida pelo estresse (SIPS),
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doses sub-letais de diferentes agentes estressores (H2O, hiperdxido, radiacao
UV) levam ao esgotamento do potencial de replicacdo das células proliferativas
normais e ao acumulo de células senescentes, que pode ser responsavel pela
criagdo de um estado micro-inflamatério e pela ativacao de células fagociticas,
participando assim no envelhecimento dos tecidos. Alexeyev (2009) mostrou
que, em idosos saudaveis, o estado pré-inflamatério € elevado .

Um Jejum curto (80h) em seres humanos saudaveis levou a uma
diminuicdo do indice de estimulacdo de leucécitos ativados com opsoninas,
fitohemaglutinina P e concanavalina A. Estudos recentes em animais também
mostraram que jejuns curtos repetidos sédo eficazes no prolongamento da vida
Gtil ou protegem contra doengas relacionadas & idade (Augusto, 2006) E uma
suposicao razoavel de que o efeito anti-envelhecimento de jejum intermitente
pode ser também devido a reversao do estado pré-inflamatério relacionado com
a idade (Alexeyev, 2009; Cui, 2011).

2.3.1.4 — B-oxidagcao Peroxizomal

A B-oxidacado Peroxizomal dos acidos graxos gera H>O.. Os peroxissomos
também contém catalase que decompde H.O, e, assim, evita acumulo local
deste composto téxico. Como as células envelhecem, a capacidade dos
peroxissomos para manter esse equilibrio entre peroxisomos pré-oxidantes e
antioxidantes esta gradualmente comprometida. (Alexeyev, 2009; Cui, 2011).

Os proliferadores Peroxisomais, que aumentam o nimero de peroxissomos
e a atividade de enzimas envolvidas na B-oxidacdo de &cidos graxos, também

causam danos oxidativos (Alexeyev, 2009).

2.3.1.5 — Fontes exogenas de Espécies reativas de Oxigénio e Nitrogénio
Além das fontes enddgenas, varias fontes exdgenas estdo envolvidas na
produgao de ROS como diferentes estimulos ambientais, fatores de crescimento,
citocinas inflamatorias, radiagdes ionizantes, luz ultravioleta, oxidantes quimicos,
quimioterapicos, hiperoxia, toxinas e metais de transicao. Dentre as varias fontes

exdgenas de RL, o fotoenvelhecimento € a mais importante causa do
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envelhecimento, especialmente pela luz ultravioleta, que produz radicais livres. A
pele também pode sofrer mudangas oxidativas induzidas por danos fisicos como
queimaduras e ferimentos. As radiagdes ultravioleta A e B sdo componentes
essenciais da luz solar que geram severo estresse oxidativo nas células
cutdneas via interacdo com cromoéforos intracelulares e fotossensibilizadores,
resultando em danos genéticos transitorios e permanentes e na ativacdo de
atalhos de sinais citoplasmaticos de transdugéo relacionados ao crescimento,
diferenciacao, senescéncia replicativa e degradacdo do tecido conectivo. O
fotossensibilizador excitado reage com o oxigénio, resultando na geragao de
ROS e oxigénio singlete (O,'). Estes podem também ser produzidos por
neutréfilos que estdo em numero aumentado na pele fotodanificada e contribuem
para o estado pro-oxidante geral

2.4 — DANO OXIDATIVO NO ENVELHECIMENTO

Todas as moléculas biologicamente ativas sao susceptiveis a sofrer danos
oxidativos e, portanto, falhar no cumprimento de suas fungbes nativas. Uma
enorme diversidade de efeitos negativos resultam desta oxidagéo indiscriminada
(Hirata, 2004; Alexeyev, 2009; Cui, 2011). Niveis elevados de lipidios oxidados,
DNA, proteinas e glicozilagao de macromoléculas sao encontrados em
organismos envelhecidos. O radical hidroxila oxida o DNA, levando a formacao
dos adutos 8-o0xo0-7, 8 dihidro-2'-desoxiguanosina (oxo 8dG) em suscetiveis 5-
GC-3'. Estudos demonstram que freqiéncia de adutos com DNA oxidado
aumenta em até duas vezes com a idade em diferentes espécies e tecidos
(Augusto, 2006).

O DNA mitocondrial é mais vulneravel a danos oxidativos do que o DNA
nuclear, pois ndo é protegido por histonas e as mitocondrias s&o os sitios
primarios da geracdo de ROS. Isto leva a mutacbes do DNA mitocondrial,
envolvendo os genes que codificam proteinas da cadeia respiratoria e também
podem perturbar a divisdo das mitocondrias, resultando em sua ampliagédo.
Mitocondrias maiores sdo menos autofagocitadas (por lisossomos, que estao

sobrecarregados com lipofuscina) e passam por mais danos oxidativos.
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Resumidamente, a teoria do eixo-lisossomal mitocondrial do envelhecimento
sustenta que a acumulagdo de mitocondrias disfuncionais e lisossomos leva
irreversivelmente a morte cellular (Halliwell, 2007).

As proteinas isoladas de individuos envelhecidos exibem um maior teor de
carbonila, que estima a extensao total da oxidagédo de proteinas (por exemplo,
ceruloplasmina "velha" versus ceruloplasmina "jovem" contém 0.6mol versus 0,2
mol de carbonila/mol de proteina). A despeito dessas mudangas oxidativas
induzidas pela idade, algumas proteinas ndao perdem a sua fungao biolégica (por
exemplo, a atividade da oxidase ceruloplasmina ndo € alterada em individuos
mais velhos) (Alexeyev, 2009).

2.5 — ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO COMO MEDIADORES DO
ENVELHECIMENTO CELULAR

Espécies reativas de oxigénio também desempenham o papel de moléculas
sinalizadoras em envelhecimento celular e no aumento da apoptose relacionado
a idade induzida pela mitocondria. No entanto, o mecanismo molecular de
sinalizagdo permanece obscuro (por exemplo, na sinalizacdo do superéxido).
Uma nova hipdtese de sinalizagdo com base na freqléncia, esquecendo as
propriedades  "super"-nucleofilica do anion superéxido, foi proposta
recentemente. Os radicais livres induzem alteragdes na expressao génica (p53,
HSP70, genes da familia Bcl). Erros de regulacdo da cascata de sinalizacao
também podem ser responsaveis pelo desenvolvimento do envelhecimento.

A Seladin-1, uma proteina cuja expressao é regulada na doenga de
Alzheimer, protege as células contra o estresse oxidativo. Espécies reativas de
oxigénio induzem a redistribuicdo de seladin-1 do citosol para o nucleo, onde
fisicamente se liga a p53 e levando ao seu acumulo, parada no Gi1 e
senescéncia replicativa.

Outro mecanismo subjacente ao envelhecimento celular € o desgaste dos
teldmeros. Os teldbmeros estdo localizados no final dos cromossomos e cada
divisdo esta associada a uma diminuicdo no comprimento dos teldmeros. Ja esta

bem estabelecido que um nivel elevado de estresse oxidativo encurta os
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telomeros e desencadeia o envelhecimento.

2.6 — Questoes controversas sobre a hipétese oxidativa do envelhecimento

1. O envelhecimento “prematuro” sem hipersensibilidade ao estresse
oxidativo: [JA hipétese oxidativa da senescéncia ndo explica o
envelhecimento "prematuro”. Nem a hipersensibilidade ao estresse oxidativo
acelerada nem a aguda foi detectada em fibroblastos primarios ou culturas de
eritroblastos a partir de varios modelos de camundongos progerdéides, que estao
associadas principalmente com a senescéncia de fibroblastos acelerada.

2. Agbes génicas alteram a resisténcia ao estresse oxidativo, mas nao o
tempo de vida: Manipulagbes genéticas que aumentam a atividade de CuZn,
SOD e, assim, a resisténcia ao estresse oxidativo, tém apenas um efeito, se
houver, no maximo de ligeiro aumento na expectativa de vida em diversas
espécies. Superexpressao simultdnea de CAT e MnSOD mitocondrial em
Drosophila transgénica induziu uma diminuicdo paradoxal da vida, o que pode
significar que apenas os niveis fisiologicos de O, / HoO> (nem excesso nem
déficit) promovem o envelhecimento normal. Nao houve associagao entre A16V,
C47T MnSOD ou polimorfismos nas C262T e CAT realacionados a idade,
mortalidade ou fenétipos em humanos. No entanto, o genétipo AA MnSOD foi
associado com um perfil de imunossenescéncia e danos ao DNA , enquanto CAT
TT foi associado com o funcionamento fisico melhorado. Em outro estudo,
camundongos expostos a P66 (SHC-/ -) tiveram vida prolongada e aumento da
resisténcia ao estresse oxidativo, mas, inesperadamente, centenarios
apresentaram os maiores niveis basais de p66 (SHC), quando comparado com
jovens e idosos.

3. A falta de previsibilidade: Alguns criticos da teoria oxidativa reivindicam
que o fracasso das intervengdes antioxidantes para parar ou reverter 0 processo
de envelhecimento e para acabar com a atual pandemia de doencas
relacionadas a idade (doenga cardiovascular, por exemplo) pde a hipotese
oxidativa em questao. Nao obstante, uma vez que o envelhecimento € uma

desregulacdo complexa de muitos sistemas redox, administragdo Unica de
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antioxidantes nao deve necessariamente influenciar o processo de
envelhecimento. Complexos antioxidantes, multiplas intervengées ou completas
mudancgas na dieta podem ser mais bem sucedidos a este respeito.

4. Falta de evidéncia de causa e efeito direta: Apesar de um crescente
corpo de evidéncias apontarem para a implicacdo de desregulagdo redox como
um importante determinante do envelhecimento, uma relacdo de causa e efeito
direta entre 0 acumulo de danos oxidativos e envelhecimento ainda nao foi

claramente estabelecida.
2.7 - DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

As doencas degenerativas do sistema nervoso central sdo caracterizadas
por morte neuronal de evolugcdo gradual e insidiosa, mas progressiva e
irreversivel. Na grande maioria dos casos os fatores desencadeantes séo ainda
desconhecidos pela ciéncia médica. Um grande numero de doencas
degenerativas esta associado a uma transmissdo genética, com heranca
dominante ou recessiva enquanto que outras doencas ocorrem de forma
esporadica em casos isolados de uma familia.

Estas doencas tém em comum a funcéo mitocondrial prejudicada, aumento
de danos oxidativos, defeitos no sistema ubiquitina-proteassoma, presenca
anormal de proteinas agregadas e alteragcbes no metabolismo do ferro
(Markesbery, 1997). Todos estes fatores estdo envolvidos em um ciclo repetitivo
e que a acao de qualquer um destes fatores, pode iniciar a lesdo do neurénio,
que por sua vez, “recruta” os outros fatores, com o propédsito de destruir a célula.
Proteinas oxidadas sdo comumente removidas pelo proteassoma, a inibicdo do
proteassoma permite 0 acumulo anormal de proteinas e conseqlentemente a
producdo de espécies reativas de oxigénio, porém este mecanismo ndo esta
totalmente elucidado. Portanto, as espécies reativas do oxigénio podem iniciar a
neurodegeneracao, devido a acdo destes sobre as mitocdndrias, causando o
aumento de Ca**, podendo inibir a fungéo do proteassoma. Com o decorrer do

tempo (idade do individuo) ocorre o acumulo de ferro em diversas &reas do
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cérebro, e este e outros metais promovem a agregacdo de proteinas
(Markesbery, 1997).

Essas doengas neurodegenerativasa serem tratadas nesse trabalho, por
sua vez, dividem-se em Doenca de Parkinson (PD), Doencga de Alzheimer (AD),

Esclerose lateral amiotréfica (ALS) e Doenga de Huntington (HD).
2.7.1 — Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson foi primeiramente descrita por James Parkinson em
1817. E uma doencga neurolégica degenerativa, incuravel e progressiva. E uma
desordem cerebral que se manifesta devida a perda de neurénios que produzem
0 neurotransmissor dopamina na substancia negra. A dopamina é um
mensageiro quimico responsavel pela coordenacdo motora. Esta patologia tem
como conseqiéncia uma série de danos motores. Podem também ocorrer
algumas manifestagdes ndo motoras, tais como: comprometimento da meméria,
depressao, alteracdes do sono e disturbios do sistema nervoso auténomo 2o.

Aparece em qualquer idade, mas € pouco comum em pessoas com idade
inferior a 30 anos. A incidéncia em homens é ligeiramente maior que nas
mulheres, numa proporgao de trés homens para duas mulheres.Os sintomas de
Parkinson traduzem-se em: tremores, rigidez, bradicinesia ou lentiddao do
movimento e instabilidade postural.

A Doencga de Parkinson origina-se de diversas causas, uma dessas causas
seria 0 estresse oxidativo, que forma radicais livres, que sdo caracterizados por
serem moléculas instaveis que reagem com outras moléculas existentes, dando-
se assim, um fenébmeno de oxidacao. Para diversos elementos da célula, como é
0 caso de mitocondrias e membrana celular, este fendbmeno é nocivo podendo
mesmo levar a morte das proprias células. A producao destes radicais € muitas
das vezes proveniente do metabolismo normal do organismo. A dopamina é
metabolizada  essencialmente no cérebro por acdo da enzima
monoaminaoxidase (MAQO) e catecol-o-aminotransferase (COMT) em acido
homovelinico (HVA) e acido 3,4- dihidrofenilacético (Gadoth, 2011).
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A degradacao da dopamina em acido 3,4-dihidroxifenilacético pela MAO
gera peréxido de hidrogénio, que na presenca de Fe?*, abundante nos ganglios
da base, pode gerar radicais livres hidroxila (*OH) (Gadoth, 2011). Em condi¢des
normais o organismo elimina estas moléculas indesejaveis através de defesas
antioxidantes que possui, porém, por alguma razao, na Doenca de Parkinson, h&
um acumulo destes radicais na substancia negra, o que pode levar ao
desencadeamento ou agravamento do processo degenerativo.

A acao de neurotoxinas ambientais ganhou maior félego quando em 1971
se descobriu que um toxico, 1-metil-4-fenil-1,2,3,6- tetrahidropiridina (MPTP),
provocava um Sindrome Parkinsénico em tudo semelhante & doenca de
Parkinson. Esta substancia destrdi seletivamente neurbnios dopaminérgicos da
substancia negra compacta. Para a MPTP ser neurotoxica tem que ser oxidada a
MPP+ pela enzima MAO-B (momoamina oxidase B). O MPP+ é captado por
terminais dopaminérgicos e apos ser interiorizada inibe a enzima NADH Co Q1
redutase (enzima mitocondrial que atua na cadeia respiratéria).

Ha, entretanto, drogas que bloqueiam a MAO-B, como é o caso da
selegilina, o que leva a um bloqueio da toxicidade do MPTP. Alguns estudos tém
constatado uma maior incidéncia da doenga de Parkinson em populagdes
expostas a toxinas agro-industriais e agua do pogo.

O metabolismo normal da dopamina produz radical hidroxila e perdxido de
hidrogénio, os quais na presenca de depoésitos de ferro no cérebro poderiam
resultar em neurotoxicidade por interferéncia na cadeia respiratoria, suportando
assim, a teoria de que a produgédo de radicais livres pode ser uma causa da
doenca de Parkinson.

A teoria de que anormalidades mitocondriais sdo também uma das
possiveis causas do desenvolvimento da doengca de Parkinson, tem como
fundamentos que a inibicdo do NADH Co Q1 leva & produgdo excessiva de
radicais peréxidos. Neste caso, uma deficiéncia na cadeia respiratéria poderia
gerar produtos de oxidacao e desencadear uma série de processos que levaria &
toxicidade celular.
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2.7.2 — Doenca de Alzheimer

Outra doenga neurodegenerativa também que se origina em decorréncia do
estresse oxidativo seria a Doenca que Alzheimer, atualmente incuravel mas que
possui tratamento. O tratamento permite melhorar a saude, retardar o declinio
cognitivo, tratar os sintomas, controlar as alteragbes de comportamento e
proporcionar conforto e qualidade de vida ao idoso e sua familia. Foi descrita,
pela primeira vez, em 1906, pelo psiquiatra alem&o Alois Alzheimer, de quem
herdou o nome. E a principal causa de deméncia em pessoas com mais de 60
anos, sendo mais de duas vezes mais comum que a deméncia vascular, sendo
que em 15% dos casos ocorrem simultaneamente.

Atinge 1% dos idosos entre 65 e 70 anos mas sua prevaléncia aumenta
exponencialmente com os anos sendo de 6% aos 70, 30% aos 80 anos e mais
de 60% depois dos 90 anos 19. Cada paciente de Alzheimer sofre a doenca de
forma Unica, mas existem pontos em comum, por exemplo, o sintoma primario
mais comum é a perda de memoria. Muitas vezes os primeiros sintomas séao
confundidos com problemas de idade ou de estresse. Quando a suspeita recai
sobre a Doencga de Alzheimer, o paciente € submetido a uma série de testes
cognitivos e radiolégicos. Com o avancar da doenca vao aparecendo novos
sintomas como confusdo mental, irritabilidade e agressividade, alteragdes de
humor, falhas na linguagem, perda de meméria em longo prazo e o paciente
comeca a desligar- se da realidade. Antes de se tornar totalmente aparente o Mal
de Alzheimer vai-se desenvolvendo por um periodo indeterminado de tempo e
pode manter- se ndo diagnosticado e assintomatico durante anos (Markesbery,
1997).

A Doenca de Alzheimer, em geral estd relacionada com a producao de
radicais livres, que estdo envolvidos na morte dos neurbnios. Essa produgéo
excessiva de radicais livres causa danos aos sistemas de membranas neuronais,
acarretando uma peroxidacao de lipideos e uma oxidacdo das proteinas de
membrana. Os niveis elevados de ferro podem contribuir para a propagacao do

processo peroxidativo, liberando aldeidos toxicos e hidroperéxidos lipidicos no
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citoplasma. Esse dano oxidativo a membrana neuronal pode desencadear uma
deficiéncia na homeostase idnica (pelo aumento do influxo de célcio e a inibicao
da Ca®** - ATPase mediada pelo efluxo de Ca®") tendo como conseqiiéncia o
aumento dos niveis citoplasmaticos de Ca®*. Esses eventos ativam a sintese de
oxido nitrico célcio dependente (levando a formagdao de ONOO- pela reacdo de
oxido nitrico com oxigénio) e ativam, descontroladamente, as proteases célcio
dependentes, como exemplo disso a calpaina, que representam uma familia bem
conservada de proteases de cisteina dependentes de calcio. A atividade da
calpaina in vivo é altamente regulada pelas calpastatinas (calpastatin), as
calpastatinas inibem especificamente as calpainas, ndo inibindo outras proteases
de cisteina, através de suas interagbes com varios sitios das calpainas (Passi,
2006).

A disfuncdo homeostatica de célcio contribui para uma disfuncao
mitocondrial possivelmente aumentando as taxas normais de producao de O
levando a uma producao de *OH e/ou ONOO-. Essa cadeia de eventos pode
explicar a disfungao das células nervosas e sua morte no cérebro de um paciente
com Doenca de Alzheimer, a membrana plasmatica com ROS (espécies reativas
de oxigénio) acaba gerando danos as proteinas de membrana, perda da
homeostase de célcio e uma disfuncdo mitocondrial, resultando em necrose. A
modificagdo oxidativa do DNA nuclear e mitocondrial agravam a Doenca de
Alzheimer, e sua constatacao é freqtientemente utilizada como um marcador de
estresse oxidativo. De fato, danos extensos do DNA mitocondrial foram
observados quando as células PC12 foram expostas ao - amiléide, mostrando
uma correlagdo direta entre estresse oxidativo e danos no DNA, o DNA
mitocondrial (DNAmt) € mais propenso ao dano oxidativo quando comparada
com a do DNA nuclear (nDNA), pois o mitDNA estd exposto a elevadas
concentragcées de ROS, enquanto o nDNA esta bem protegido pelas histonas
(Passi, 2006).

A Doenca de Alzheimer tem relagcdo com o processo de envelhecimento
normal e elevada liberacao de radicais livres no cérebro, no envelhecimento

normal, as mitocdndrias naturalmente liberam radicais livres, por serem
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altamente reativos, podendo danificar a membrana do neur6nio celular do seu
DNA.

O envelhecimento acelerado se explica pelo excesso de
superoxidodismutase (SOD). O excesso de SOD leva um aumento de H2O:
(espécie reativa de oxigénio ndo radicalar) que ultrapassa as capacidades
metabdlicas das outras enzimas ligadas a degradacédo dos radicais livres. Isso
poderia levar o envelhecimento acelerado com surgimento de sinais
histopatol6gicos da Doenca de Alzheimer, gerando um desgaste nas placas
neuriticas, o que pode potencializar o efeito oxidativo no cérebro, acelerando a
degeneracao neuronal (Mancuso, 2007).

2.7.3 — Esclerose Lateal Amiotroéfica

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ALS) faz parte, junto com a Atrofia Muscular
Espinal Progressiva e a Paralisia Bulbar Progressiva, de um grupo de doengas
do neurbnio motor (Atrofias Musculares Neurogénicas) de etiologia
desconhecida, caracterizados por fraqueza muscular e atrofia por denervagao.
Cinco a dez por cento dos casos s&o familiares, com heranga autossémica
dominante.

Nessa sindrome clinica complexa, crénica e progressiva, 0s pacientes
geralmente tém mais de 40 anos e a incidéncia da doenga é maior em homens.
Céimbras sdo comuns e podem anteceder a fraqueza muscular e atrofia que se
iniciam pelas maos, outras vezes pelos pés. A doenga se caracteriza por
degeneracao dos feixes corticospinais (via piramidal) e dos cornos anteriores da
medula, motivos pelos quais poderdo aparecer fraqueza muscular sem dores,
atrofias musculares, fasciculacbes (movimentos involuntarios visiveis em
repouso) e espasticidade (contracdo subita e involuntaria dos musculos). Este
quadro comega lentamente a progredir, comprometendo finalmente os membros
superiores e inferiores juntamente com a musculatura do pescog¢o e da lingua,
em alguns casos. O paciente pode manifestar dificuldade para deglutir, engolir a

saliva e os alimentos (disfagia), apresentar perda de peso, e dificuldade na
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articulacao das palavras (disartria). A fala pode ser flacida ou contraida, podendo
haver uma alternancia desses dois aspectos. A dificuldade de deglutir resulta em
sialorréia (salivagado), enquanto as dificuldades de respirar levam a queixas de
cansaco.

A morte ocorre geralmente dentro de dois a cinco anos, sendo que 20% dos
pacientes sobrevivem seis anos.

A evidéncia mais convincente da atividade das espécies reativas do
oxigénio na patogénese da neurodegeneracao tem vindo da ligagcao da ELA com
defeitos no gene SOD1, responsavel pela codificagdo de Cu-ZnSOD ou SOD
citoplasmatica; com maior incidéncia de mutagdes heterozigéticas. A atividade da
SOD1 enzimética em pacientes portadores da ELA apresenta-se diminuida em
torno de 25% a 80% quando comparada a individuos normais, em hemacias,
linfoblastos e células neuronais.

O mecanismo pelo qual a expressao de SOD1 leva a perda do neurdnio
motor é desconhecido, porém especula-se que enzimas “mutantes” possam
precipitar, formando agregados citoplasmaticos toxicos devido a suas mudancas
na conformagdo e meia-vida mais curta, favorecendo a formacdo de lesdes
protéicas por peroxinitrito ou falha no acoplamento de cobre, inibido por residuos

toxicos formados (Sayre, 2005).

2.7.4 — Doenca de Huntigton

A doenga de Huntington (HD) é uma disfungdo cerebral hereditaria, que
evolui com degeneracao corporal e mental e que passa de uma geragao a outra
com chance de acometer 50% dos filhos de pais ou mées doentes. As principais
caracteristicas sdo o aparecimento de movimentos involuntarios dos membros,
do tronco e da face, diminuicdo da capacidade intelectual e alteragbes no
comportamento e na personalidade (Bartzokis, 2007).

A maioria das pessoas que possui o gene de Huntington em seu DNA
manifesta os primeiros sintomas entre 35 e 45 anos de idade. Ha também uma

forma juvenil da doenga que se desenvolve antes dos 20 anos. A doenca afeta
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de 5 a 10 pessoas a cada 100 mil, ndo havendo diferengas entre sexo ou raga.

O defeito genético na Doenga de Huntington € uma expansao da repeticao
do trinucleotideo CAG no cromossomo 4, que codifica repeticbes de
poliglutamina na proteina huntingtina, a qual, acredita-se, ocasione um ganho
toxico de fungcédo, desencadeando o processo neurodegenerativo. A huntingtina
mutante seria mais resistente a degradacao protéica, levando a formacéo de
agregados citoplasmaticos que causariam a degeneracdo axonal (Bartzokis,
2007).

A repeticdo de CAG varia de 10 a 29 cOpias em cromossomos normais e
estd expandida para 36 a 121 nos cromossomos na Doenga de Huntington
sendo que alelos com 40 ou mais repeticbes tém penetrancia completa,
resultando no desenvolvimento da doenca. Existe uma relacdo inversa entre
comprimento da repeticdo e a idade de inicio da doencga, de forma que quanto
maior o tamanho da repeticdo, mais precoce o inicio da doenca. A expansao de
trinucleotideos CAG tende a aumentar em geragdes sucessivas, especialmente
durante a espermatogénese (os casos de inicio precoce, geralmente, tém
transmissao paterna), levando ao fenbmeno da antecipacéo, isto é, a Doencga de
Huntington ocorre numa idade mais precoce e de forma mais grave na prole
comparada aos pais afetados.

Os pacientes com doengca de Huntington apresentam destruicdo de
neurdnios de uma parte do cérebro chamada nucleo estriado, que produz o
neurotransmissor GABA. A reducdo da liberacdo deste neurotransmissor no
sistema nervoso determina o aparecimento de movimentos involuntarios

irregulares e decadéncia mental progressiva (Mancuso, 2007).

2.8 — SISTEMAS ANTIOXIDATES

A fungdo de qualquer integrante do sistema antioxidante & controlar o
balanco entre a producgéao e eliminacao de RL, ROS, RNS ou qualquer substancia
que tragam acdes oxidativas no organismo causando um desbalangco no sentido

pro-oxidativo. Prevencao, interceptacdo e reparo contra o acumulo gradual,
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envelhecimento, das reagdes oxidativas no organismo.

Podemos dividir os sistemas antioxidantes entre recursos enddégenos e
recursos exogenos. Tratando-se dos recursos enddgenos temos como principais
enzimas antioxidantes a Glutationa(GSH), a Catalase(CAT) e a Superoxido
desmutase(SOD) além da acdo da NADPH e a producgéo de outras substancias,
cada uma delas atuando conforme sua especificidade. Tratando- se de recursos
exogenos, temos diversas substancias ndo enzimaticas como a vitamina C
(ascorbato), a vitamina E (a-tocoferol), B-caroteno, flavondides, selénio, zinco,
licopeno, cobre, compostos fendlicos entre ouros. Cada uma com seus
respectivos mecanismos de agao.

A acao conjunta da SOD e da CAT converte o superoxido em agua. A SOD
citosolica (cobre-zinco) e a mitocondrial (manganes) sdo isoenxzimas que
dismutam o radical superoxido a oxigénio e perdxido de hidrogénio. Sua
atividade torna-se diminuida no processo de envelhecimento. Juntamente com a
glutationa peroxidase forma um importante sistema de defesa contra a
lipoperoxidacdo, que esta associada ao surgimento de algumas doencas
neurodegenerativas. Mais incidentes com o passar dos anos por ter a atividade
das isoformas da SOD diminuidas. A CAT é uma proteina que catalisa a
dismutacdo do H2O, a oxigénio molecular(Oz) e éagua (H20) (Halliwell,
Gutteridge, 2010).

O NADPH constitui uma reserva importante de potencial redutor para os
mecanismos que previnem o estresse oxidativo. A estrutura nativa de muitas
proteinas depende da manutencao de grupos SH de residuos de cisteinas, nesta
forma reduzida. As ROS produzidas pelo metabolismo ou resultantes da ingestao
de substancias exégenas (drogas, medicamentos) podem provocar a oxidacao
de grupos sulfidrila a dissulfeto. A glutationa promove a reducdo das pontes
dissulfeto, reconvertendo-as em grupos SH. Ao exercer sua fungéo redutora, os
grupos SH de moléculas de GSH sao oxidados passando a constituir o grupo S-
S da glutationa dissulfeto (GSSG). A restauracdo da forma SH da glutationa é
obtida por reacao do NADPH.
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Figura 4 - Atuagao da glutationa como agente redutos. A regeneragao da forma
reduzida da glutationa é obtida por reacdo com NADPH. (Bayardo e Torres,
2006)

A glutationa também participa da eliminagao de perédxidos. O H>O, forma o
HOe-, que reage com acidos graxos poliinsaturados componentes de fosfolipidios
da membrana plasmatica, levando a peroxidacao dos acidos graxos: a estrutura
da membrana é rompida provocando lise da hemacia. Os peréxidos - H202 ou
peroxido organicos (RO2H) — sado reduzidos pela glutationa pela acado da
glutationa peroxidase. A GSSG é reduzida por NADPH, a coenzima da glutationa
redutase. E ainda a glutationa responsavel pela manutencdo do fon ferro do
grupo heme da hemoglobina no estado de oxidagédo 2+, tornando-a capaz de
ligar-se com o oxigénio uma vez que a oxidagdo do fon ferroso a Fe®*" origina a
meta-hemoglobina que nao transporta oxigénio (Halliwell, 2007).

A vitamina C, ou ascorbato, tem uma interacao sugerida pela literatura com
a glutationa de forma a uma poupar a outra. E capaz de neutralizar as ROS e
regenerar a vitamina E. Estudos indicam uma potencial diminuicao da incidéncia
de cancer em dietas ricas em vitamina C. Ainda ha a associacdo de
suplementacdo ou complementacao alimentar no retardo do avango de doencas
como catarata alem de estar associada com a prevencdo de acidentes
ateroscleréticos (Halliwell, 2007).

A vitamina E, devido as suas propriedade lipofilicas, é eficiente na protecao

de membranas contra a lipoperoxidagédo. Alguns estudos indicam que a ingestao
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diaria, e ndao a suplementacdo tem potencial efeito preventivo contra o
desenvolvimento de Parkinson (Halliwell, 2007).

Existem mais de 600 carotendides identificados na natureza. Tal substancia
atua como antioxidante, reagindo mais rapidamente com os radicais peroxila
sendo, assim, “destruidos” pelo organismo. Merecendo maior destaque para o
sistema antioxidante temos o y-caroteno e o B-caroteno. O B-caroteno também é
eliminador de radicais peroxila. Esta atividade pode ser também exibida por
outros carotendides.

A restricdo caldrica reverte alguns efeitos do envelhecimento: desvia o
metabolismo do nutriente glicose da producdo de ATP para a producédo de
NADPH que, como visto anteriormente, tem um papel importante como agente
redutor em mecanismos antioxidantes. E a tnica metodologia comprovada pela
literatura que realmente tem efeitos diminuicdo da producao de RL, ROS e RNS
por estar embasada nesse desvio de caminho no metabolismo (Augusto, 2006).

2.9 - MODULACAO DO METABOLISMO REDOX ATRAVES DO
EXERCICIO FiSICO

2.9.1 — Fontes Aerobias Produtoras de ROS

A hemoglobina € um importante transportador do O, nos mamiferos sendo
capaz de ligar-se a essa molécula devido a afinidade do fon Fe?* com o O,. Tal
funcdo desempenha um papel regulador do pH sanguineo. A mioglobina, por sua
vez, demonstra uma capacidade estocadora de O liberando-o somente quando
seus niveis encontram-se muito baixos.

Os barorreceptores carotideos possuem um papel fundamental no
controle dos ritmos respiratério e cardiaco visto que desempenham papeis
sensitivos quanto a disponibilidade de O» no tecido sanguineo. Esses sistemas
sensoriais de O, aparentam estar envolvidos com a atividade da enzima heme-
oxigenase, um possivel sitio produtor de ROS, que por sua vez, mostra-se
relacionada com a atividade de NADPH-oxidase, também produtora de ROS.

Quando esses barorreceptores permanecem muito tempo ativos devido ao
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aporte diminuido de O, é interpretada a necessidade de aumento do ritmo
respiratorio. Se essa situagao de hipdxia perdura, ha a utilizagdo do glicogénio e,
na falta do mesmo, maior utilizacdo de glicose acelerando o processo de glicélise
(Halliwell, Gutteridge, 2010).
Os mecanismos basicos de formacao de RL e ROS no metabolismo aerdbio
séo:
¢ Na mitochondria, onde o oxigénio molecular (O) é reduzido parcialmente e
formando o radical hidroxila ((OH) (Fig. 1) em uma reacgao de reducdo do
peréxido de hidrogénio (H.0) catalisada por um fon metdlico (Fe?")
através da reacado de Fenton (Fig. 3). Para que esses eletrons sejam
transportados ha a utilizacdo de importantes carreadores como
nicotiamida dinucleotideo (NAD*) e flavinas como a flavina
mononucleotideo (FMN) e flavina adenine dinucleotideo (FAD) no
processo da cadeia de transporte de eletrons (CTE).
¢ Citocromo P450 (CyP) presente no reticulo endoplasmatico (RE) e algumas
outras organelas. Cataliza a oxidacdo de substrates através do O,". O

figado é um orgao rico em RE com altas concentragoes de CyP.

2.9.2 — Fontes Anaerobias Produtora de ROS

Enzimas oxidases e oxigenases as quais utilizam o O, nao utilizado pela
mitoc6ondria participam desse processo. De um modo amplo, essas enzimas
tem pouca afinidade com o O, (Halliwell, Gutteridge, 2010). Nesta via, a
producao de EROs se da principalmente pela reducao de ions ferro no plasma,
tecidos musculares e endotélio. (Radak, 2000; Souza-Junior et al, 2012).

A xantina oxidase (XO), uma das principais enzimas citosolicas produtoras
de EROs e antioxidantes (Radak, 2000), é regulada pela adenosine monofosfato
(AMP) de forma que em repouso uma pessoa tem baixa atividade de XO sendo a
resposta inversamente proporcional para maiores disponibilidades de adenosina
trifostato (ATP). Sua atividade pode ser alterada conforme condigbes de
normoxia, atuando como oxidase, e situagcdes de hipdxia, atuando como

desidrogenase (XDH), assim mostrando ndo ser regulada somente pela AMP,
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mas também pelo aporte de O, para o organismo. Tais respostas levam a
producao tanto de EROS quanto de &cido urico (AU) (antioxidante produto final
oxidagdo de hipoxantina a xantina e entdo AU), sendo gerado também radical
superoéxido (O2*) e EROS perdxido de hidrogénio (H2O2) na via catabdlica das

purinas (Fig. 5) (Barros et al, 2008; Souza-Junior et al, 2012).

02.-: HZOZ 02 ) H202
KN | NH 0z j 0,
\
H
N N) X0 [0y] ) X0 03]
(hypoxia) (hypoxia)
0 : but 0 but
hypoxanthine XDH [NADH] xanthine XDH [NADH] uric acid
(normoxia) (normoxia)

Figura 5: Conversdo de hypoxantina a &cido Urico na via das purinas e
pirimidinas. Enzima atuando como xantina oxidase (XO) em condi¢des de hipdxia
e como xantina desidrogenase (XDH) em condi¢cées de normédxia (Barros et al,
2008).

Como modelo tedrico da integragcdo nessa via anaerobia de producao de

ROS e balango redox temos um modelo descritivo na Figura 6.
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Figura 6: Esquema metabdlico dos processos envolvidos na formacdo de
espécies reativas de oxigénio, modificacbes oxidativas a biomoléculas,
mudang¢as na homeostase de ferro, e respostas antioxidantes no plasma.
Abreviacbes: CAT, enzima catalase; [Fe(L)]-, Fez:: complexado; FRAP, atividade
redutora do ferro em plasma; Hb(Fe2:), hemoglobina; H20: , peroxido de hidrogénio;
HO", radical hidroxil; 4HE, 4-hidroxinonenal; Mb(Fez.), mioglobina; MDA,
malondialdeido; ROS, espécies reativas de oxigénio; O,", radical superéxido; SOD,
enzima superéxido dismutase (Adaptado de Souza-Junior et al., 2012, In Press).

32



3.0 CONCLUSOES

Visto as distintas modulagcées metabodlicas no metabolismo redox geradas
pelo exercicio fisico, tanto em sua predominancia aerdbia quando em sua
predominancia anaerdbia, fica evidenciado que as diversas modulagdes nos
sistemas antioxidantes e na relagdo entre producdo e remocédo de ERO e ERN
podem tornar-se, até um certo ponto, modulavel auxiliando no controle do
estresse oxidativo e alteragcbes metabdlicas geradas por doencas
neurodegenerativas, sejam em seus processos de sinalizacdo intra e extra
celular, seja na diminuicdo no acumulo de lesdes teciduais ou em alteragdes
metabdlicas relacionadas com a proliferacdo celular desses carcinomas.
Consequentemente, pode-se melhorar a qualidade de vida dos acometidos

através de exercicios fisicos sistematizados.
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