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RESUMO

O envelhecimento é caracterizado como um declinio cognitivo na capacidade funcional,
comprometendo o funcionamento de todo o organismo. Entretanto, é necessario levar em conta
que o inicio de todas essas alteracfes tem origem dentro da célula. Dentre as teorias mais estudadas
acerca do envelhecimento, tem-se a “Teoria do Estresse Oxidativo do Envelhecimento”, proposta
pelo médico americano Denham Harman no final da década de 1950 e ainda uma das mais aceitas
pela comunidade cientifica. A teoria cita que o organismo envelhece porque acumula moléculas
reativas ao longo dos anos. Essas moléculas, chamadas de radicais livres, sdo capazes de atacar
lipideos de membrana, proteinas intracelulares a até mesmo o DNA, afetando toda a homeostase
do organismo. Uma das principais fontes de espécies reativas é a mitocéndria — uma organela
central do metabolismo celular, responsavel, por exemplo, pela sintese de ATP. Neste artigo de
revisdo serd visto o papel central dos radicais livres na geracéo de danos celulares, aceleragdo do
envelhecimento e no desenvolvimento de algumas doencas mais incidentes da populacéo idosa.

Palavras-chaves: Envelhecimento. Radicais livres. Estresse oxidativo. Mitocondrias.
ABSTRACT

Aging is characterized as a cognitive decline in functional capacity, compromising the functioning
of the entire organism. However, it is necessary to take into account that the beginning of all these
changes originates within the cell. Among the most studied theories about aging, there is the
“Oxidative Stress Theory of Aging”, proposed by the American physician Denham Harman in the
late 1950s and still one of the most accepted by the scientific community. The theory cites that the
organism ages because it accumulates reactive molecules over the years. These molecules, called
free radicals, are capable of attacking membrane lipids, intracellular proteins and even DNA,
affecting the entire homeostasis of the organism. One of the main sources of reactive species is
mitochondria — a central organelle of cellular metabolism, responsible, for example, for the
synthesis of ATP. In this review article, the central role of the generation of free radicals in
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generating cell damage, accelerating aging and in the development of some more common diseases
in the elderly population will be seen.

Keywords: Aging. Free radicals. Oxidative stress. Mitochondria.

1. Introducéo: Envelhecimento populacional

Atualmente, em todo o mundo, o envelhecimento da populagcdo tem
aumentado rapidamente. Esse fendmeno se deve a diminuicdo nas taxas de
nascimento simultaneamente ao declinio na taxa de mortalidade. Dados da
Organizagdo Mundial de Saide (OMS) mostram que as pessoas em todo 0 mundo
estdo vivendo mais. Hoje, pela primeira vez na historia, as pessoas podem esperar
por uma expectativa de vida acima dos 60 anos. Em 2050, a popula¢do mundial
com 60 anos ou mais deve totalizar 2 bilhdes, contra 900 milhdes que existiam em
2015. Dados de 2013 mostravam que 125 milhdes de pessoas tinham 80 anos ou
mais. A estimativa para 2050 é de que 434 milhdes de pessoas em todo o mundo
estardo nessa faixa-etaria e 80% de todas as pessoas mais velhas viverdo em paises
de baixa e média renda (WHO, 2021).

No Brasil, a populagéo idosa tende a crescer nas proximas décadas, como
aponta estudos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Segundo
os dados, em 2043, 25% da populacdo devera ter mais de 60 anos, enquanto a
proporcao de jovens até 14 anos sera de apenas 16,3%. Ainda segundo 0 mesmo
levantamento, a partir de 2047 a populacdo devera parar de crescer, contribuindo
para o processo de envelhecimento populacional (Figura 1).
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Figura 1. Caracteristicas do envelhecimento. (A) Expectativa de vida da populacao
mundial (B) Expectativa de vida da populacéo brasileira. Fonte: ONU/Our World In Data
e Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.
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2. Envelhecimento: Causas e teorias

O envelhecimento é caracterizado por uma perda progressiva da
integridade fisiologica, causando comprometimento de diversas funcdes no
organismo. Um processo que se inicia no nascimento e sé termina com a morte.
O envelhecimento sempre atraiu curiosidade e excitou a imaginagéo ao longo da
historia da humanidade. No entanto, faz apenas 30 anos que uma nova Era na
pesquisa do envelhecimento foi inaugurada apos o isolamento das primeiras cepas
de vida longa em Caenorhabditis elegans. Atualmente, o envelhecimento esta
extremamente ligado no meio cientifico baseado no conhecimento cada vez maior
das bases moleculares e celulares da vida e das doencas. A situacdo atual da
pesquisa sobre o envelhecimento apresenta muitos paralelos com a pesquisa sobre
0 cancer nas décadas anteriores (KENYON, 2011).

A primeira vista, cancer e envelhecimento podem parecer processos
opostos: o cancer é consequéncia de um ganho anormal de funcéo e proliferacao
celular, enquanto o envelhecimento é caracterizado por uma perda de
funcionalidade e proliferacdo das células. Em um nivel mais profundo, no entanto,
o0 cancer e envelhecimento podem compartilhar origens comuns (BERBAN et al.,
2021).

O acumulo de dano celular dependente do tempo é amplamente
considerado a causa geral do envelhecimento. Concomitantemente, o dano celular
pode ocasionalmente fornecer vantagens anormais para certas células, que podem
eventualmente levar ao cancer. Portanto, cancer e o envelhecimento podem ser
considerados como duas manifestac6es diferentes do mesmo processo subjacente,
ou seja, 0 acimulo de dano celular. Além disso, varias das patologias e processos
associados ao envelhecimento, como aterosclerose e inflamacéo, respectivamente,
envolvem o crescimento ou hiperatividade celular descontrolada (BERBAN et al.,
2021).

Com base nesse quadro conceitual, uma série de questdes criticas surgiram
no campo do envelhecimento sobre as fontes fisioldgicas dos danos causados, as
respostas compensatérias que tentam restabelecer a homeostase, a interconexao

entre os diferentes tipos de danos e as respostas compensatorias e as possibilidades
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de intervir exogenamente para retardar o envelhecimento. A Tabela 1 mostra

algumas das Teorias relacionadas com esse processo: teorias evolutivas,
moleculares e sistémicas (TEIXEIRA & GUARIENTO, 2010).

Tabela 1. Um resumo das principais teorias do envelhecimento. Adaptado de TEIXEIRA &

GUARIENTO (2010).

Teorias

Descricéo

Evolutivas
Acumulo de mutacGes
Pleitopia antagonista

Soma descartavel

A selecédo natural torna-se “negligente” com as
mutacdes que afetam a salde em idade
avancada.

Os genes benéficos na juventude tornam-se
deletérios na fase pds-reprodutiva.

As células somaticas sdo mantidas somente para
assegurar o éxito na reproducdo, tornando-se
descartaveis apos esse periodo.

Moleculares-celulares

Senescéncia celular — teldbmeros

Radicais livres

Glicosilacdo (AGEs)/liga¢des cruzadas

Morte celular

O fenotipo do envelhecimento € causado pelo
aumento na frequéncia de células senescentes.
Essa  senescéncia pode  ocorrer pelo
encurtamento dos telébmeros ou pelo estresse
oxidativo.

O metabolismo oxidativo produz radicais livres
altamente reativos que sdo capazes de levar a
danos nos lipideos, proteinas e DNA.

O acumulo de AGEs nas proteinas de matriz
extracelular tem consequéncias deletérias e
contribui para o envelhecimento.

A morte celular programada (apoptose) ocorre
por eventos genéticos ou em decorréncia de
instabilidade genémica.

Sistémicas
Neuroenddcrina

Imunoldgica

Alteracbes no controle neuroenddcrino da
homeostase resultam em mudancas fisioldgicas
relacionadas a idade.
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O declinio da fungdo imune associado ao
envelhecimento resulta em incidéncia de
maiores doengas inflamatérias. Processo
conhecido também como “Inflammaging”

Em adicdo, um estudo de LOPES-OTIN E COLABORADORES (2013)
propdem algumas “marcas” que geralmente sao consideradas como contribuintes
para 0 processo de envelhecimento. Cada “marca registrada” deve preencher
idealmente os seguintes critérios: (i) deve se manifestar durante o envelhecimento
normal; (i1) seu agravamento experimental deve acelerar o envelhecimento e (iii)
sua melhora experimental deve retardar o processo normal de envelhecimento e,
portanto, aumentar a longevidade saudavel. A Figura 2 mostra algumas dessas
marcas.

l Diminui¢ao do

telémero

Alteracoes
Epigenéticas
Senescenc1a Instabilidade
stfung,ao
celular Genomica
mitocondrial

Alteracdo na I
comunicacao

I

intercelular

Desregulacdo
na absor¢ao de
nutrientes

Figura 2. Sete marcadores fisioldgicos, celulares e moleculares presentes ao longo do
envelhecimento. Adaptado de KHOSLA e colaboradores (2020).

Observe que, seja pelas teorias ou os estudos mais recentes que falam sobre
as “marcas” do envelhecimento, ambas possuem denominadores comuns. Um
deles é o dano oxidativo, provocado pelo aumento de moléculas reativas que
podem levar a perda da funcdo mitocondrial e celular (LOPES-OTIN et al., 2013).
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3. Definindo estresse oxidativo

O recente crescimento no conhecimento dos radicais livres esta
produzindo uma revolugdo na area da salude e nos mecanismos de diversas
doencas. E surpreendente que o oxigénio, elemento indispensavel para a vida, em
determinadas situacdes tenha efeitos nocivos no corpo humano. A maioria desses
efeitos sdo devidos a formacéo e atividade de uma série de substancias quimicas
que tendem a doar oxigénio a outras substancias ou moléculas, muitas delas

essenciais para manutencdo da homeostase celular (SAMANTA et al., 2017).

Nesse contexto, um radical livre pode ser definido como qualquer espécie
molecular que contenha um elétron desemparelhado em um orbital atdbmico
(Figura 3). A presenca desse elétron desemparelhado resulta em certas
caracteristicas: muitos radicais sdo instaveis e altamente reativos! Eles podem
doar ou aceitar um elétron de outras moléculas, portanto, comportando-se como
oxidantes ou redutores. Os radicais livres contém oxigénio (ROS) ou nitrogénio
(RNS), sendo o radical hidroxila, radical &nion superoxido, peroxido de
hidrogénio, hipoclorito, radical 6xido nitrico e peroxinitrito os mais conhecidos
(COVARRUBIAS et al., 2008). Essas espécies sdo capazes de se ligar no nucleo,
no citoplasma ou na membrana das células, gerando danos extensos que seréo

descritos mais a seguir.

Molécula Estavel
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Figura 3. Definicéo de radicais livres. Disponivel em:
https://medicinaortomolecularbh.com.br/radicais-livres/
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4. Os antioxidantes

Afim de combater a formacao dos radicais livres, nossas células contam
com moléculas chamadas antioxidantes. Um antioxidante é qualquer substancia
gue em baixa concentracdo inibe a oxidacao de proteinas, carboidratos, lipideos e
DNA. De forma geral, eles atuam doando um elétron para o radical livre,
estabilizando-o (BLOKHINA et al., 2003). O mecanismo geral de atuagdo de um
antioxidante ¢ mostrado na Figura 4.

Elétron doado

Antioxidante Radical Livre

Figura 4. Mecanismo geral de ac¢do dos antioxidantes. Disponivel em:
https://planetabiologia.com/antioxidante-o-que-sao-alimentos-ricos-em-antioxidantes/

Os antioxidantes podem ser classificados em trés categorias principais (HE et al.,
2010):

(1) Os antioxidantes de primeira linha de defesa que incluem as enzimas
superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx) e
minerais como selénio, cobre e zinco. Essas enzimas sdo produzidas dentro das

nossas células.

(2) Os antioxidantes de segunda linha de defesa que incluem glutationa (GSH),
vitamina C, albumina, vitamina E, carotenoides e flavonoides. Grande parte

desses antioxidantes podem vir de alimentos ou através de suplementagéo.

(3) Os antioxidantes de terceira linha de defesa que incluem um complexo grupo
de enzimas para reparo de DNA, proteinas e lipideos danificados. Exemplos:

lipases, proteases, enzimas de reparo de DNA e transferases.

Os antioxidantes tém ampla aplicagéo, pois sdo usados como aditivos em

gorduras e oleos nas industrias de processamento de alimentos para evitar a
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deterioracdo dos alimentos. Estuda-se que especiarias e algumas ervas sdo boas
fontes de muitos antioxidantes potenciais (Tabela 2). Estes séo adicionados aos
alimentos que contém &cidos graxos insaturados para torna-los mais duradouros e

evitar que fiquem rangosos sob estresse oxidativo (BLOKHINA et al., 2003).

Algumas vitaminas (acido ascorbico e a-tocoferol), muitas ervas e
especiarias (alecrim, tomilho, orégano, salvia, manjericdo, pimenta, cravo, canela
e noz-moscada) e extratos de plantas (cha e semente de uva) contém componentes
antioxidantes, conferindo assim propriedades antioxidantes ao composto. Os
antioxidantes naturais muitas vezes atuam como agentes redutores, removendo 0s
radicais livres de forma direta, absorvendo a luz na regido ultravioleta (UV) ou se
ligando a metais de transicdo, inibindo as reacbes de oxidacdo (EVANS &
LAWRENSON 2017).

Embora as reacfes de oxidacdo sejam cruciais para a vida, elas também
podem ser prejudiciais, portanto, é essencial manter um equilibrio nutricional
através da ingesta de multiplos antioxidantes, como selénio, vitamina C e E, que
tém efeitos imunoestimulantes, anti-inflamatérios e anticancerigenos
significativos. Além disso, eles ttm um papel muito importante na protecdo da
integridade estrutural das células e tecidos (EVANS & LAWRENSON 2017).

Um outro potente antioxidante tem ganhado destaque, 0 dmega-3. O acido
linoleico (mega-6) e o acido a-linolénico (6mega-3) sdo acidos graxos essenciais,
pois ndo podem ser sintetizados por humanos ou outros animais superiores. No
corpo humano, o dmega-6 da origem ao acido araquidbnico, enquanto o 6mega-3
da origem ao acido eicosapentaenoico e acido docosahexaendico. Os lipidios
sinalizadores bioativos de acdo local chamados eicosandides derivados desses
acidos graxos regulam diversos processos homeostaticos. Em geral, o acido
araquidonico da origem a eicosanoides pré-inflamatorios, através das
ciclooxigenases, enquanto que o0 4&cido eicosapentaenoico e 0 acido
docosahexaenoico dao origem a eicosanoides anti-inflamatdrios. Assim, um
consumo proporcionalmente maior de dmega-3 pode nos proteger contra doengas
inflamatorias, céncer, doencas cardiovasculares e outras doengas cronicas
(HAJIANFAR et al., 2013).

Assim, devido as aplicagdes tdo diversas dos antioxidantes, seu uso esta

sendo amplamente estudados em farmacologia, mais especificamente no
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tratamento de cancer, acidente vascular cerebral, doencas cardiovasculares e
neurodegenerativas e certas complicagdes diabéticas (KURUTAS 2016;
UTTARA et al., 2009).

Tabela 2. Tipos de antioxidantes presentes nos alimentos.

Antioxidante Alimentos encontrados

Omega 3 Encontrados em alguns tipos de peixes. A semente de
linhaca € a principal fonte alimentar.

Omega 9 Azeite de oliva extra virgem, abacate, oleaginosas, 6leo de
girassol.

Carotendides Cenoura, abdbora, mamao, manga, e batata doce

Licopeno Alimentos vermelhos como tomate, melancia, beterraba,
pimentéo.

Luteina Couve, couve-flor, brdcolis, agrido, espinafre, repolho.

Compostos fendlicos Quercetina (macd, amora, cebola, tomate, brécolis, cha,

vinho tinto); Catequinas (chas verde e preto, cacau, péra,
macd, vinho); Isoflavonas (soja, tofu, grdo-de-bico,
lentilha, feijdo branco, linhaga); Antocianinas (rabanete,
morango, cereja e amora, brocolis, uva, pimenta, laranja).
Flavonoides: cacau (chocolate com mais de 70% de cacau
em sua composicao).

Curcumina Acafrédo

Fibras Trigo, aveia, centeio, cevada, chicoria, cebola, alho, alho-
poro, tomate, alcachofra, cebolinha, banana, maca, péra,
ameixa.

Adaptado de: https://blog.dietbox.me/estresse-oxidativo-e-alimentos-antioxidantes/

5. Os danos provocados pelo estresse oxidativo

Atualmente, nds estamos cada vez mais expostos a poluentes, radiacéo e
ao maior consumo de alimentos industrializados. Por isso, entender o que é o
estresse oxidativo e como nossos habitos potencializam esse processo se tornou
uma questdo tdo importante. Os radicais livres muitas vezes séo derivados de
processos metabolicos essenciais no corpo humano. A sua formagdo ocorre
continuamente nas células como consequéncia de reagfes enzimaticas e nao
enzimaticas. Reagfes enzimaticas, que servem como fonte de radicais livres,
incluem aquelas envolvidas na cadeia respiratdria, na fagocitose, na sintese de
prostaglandinas, e no sistema citocromo P-450 (PHAM-HUY et al., 2008).
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Entretanto, diversos fatores contribuem para a geracdo dessas espécies
reativas. E sdo esses fatores que levam ao estresse oxidativo causados pela
incapacidade das células em combater essa grande quantidade de moléculas. Entre
esses fatores podemos destacar a exposicao a radiacdo solar e aos poluentes do ar,
0 uso de produtos quimicos industriais e agrotoxicos, além do consumo crescente
de cigarro, alcool e alimentos industrializados. Diversos estudos tém mostrado
como 0 aumento no consumo de agucares, gorduras e alcool tém contribuido na
geracdo de estresse oxidativo (LOBO et al., 2010). A seguir sdo mostrados como
os radicais livres podem lesionar as células, sobretudo reagindo com o DNA,

proteinas e lipideos (Figura 5).

5.1 Danos ao DNA

Muitos experimentos fornecem evidéncias de que o DNA e 0 RNA séo
suscetiveis a danos oxidativos, principalmente no envelhecimento e no cancer.
Dentre eles, os nucleotideos oxidados como glicol, dTG e 8-hidroxi2-
desoxiguanosina sdo os principais. Além disso, é descrito que o DNA
mitocondrial € mais suscetivel ao dano oxidativo do que o DNA nuclear (FRAGA
etal., 1990).

5.2 Danos as proteinas

Por meio da oxidacdo, as proteinas podem sofrer trés tipos de danos:
alteracdo de um aminoacido especifico, quebra da sequéncia proteica ou formacéo
de ligagdes cruzadas de proteinas devido a reacdo com produtos da peroxidacao
lipidica. Proteinas contendo aminoécidos como metionina, cisteina, arginina e
histidina estdo entre as mais vulneraveis a oxidacao. O radical peroxil € o que mais
ataca as proteinas. A oxidacdo de proteinas afeta 0 mecanismo de transducéo de
sinal, atividade enzimatica, estabilidade ao calor e suscetibilidade a protedlise.
Todos esses fatores tém sido descritos por acelerar o envelhecimento (ZHANG et
al., 2013).

5.3 Peroxidacdo lipidica

A peroxidacdo lipidica € um processo envolvendo uma fonte de radicais
livres secundarios, que ainda pode atuar como segundo mensageiro ou pode reagir

diretamente com outras biomoléculas, potencializando as lesdes bioquimicas. A
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peroxidacdo ocorre no acido graxo polissaturado localizado na membrana
plasmética e prossegue com a reacdo radicalar em cadeia. Acredita-se que 0
radical hidroxila inicie o processo, removendo o atomo de hidrogénio e
produzindo o radical lipidico. Além disso, por adicdo de oxigénio, forma-se o
radical peroxil - altamente reativo — sendo capaz de atacar outro &cido graxo
formando hidroperoxido lipidico (LOOH). Desta forma a peroxidacéo lipidica é
propagada a varios compostos formados, por exemplo, alcanos, malanoaldeido e
isoprotanos. Esses compostos sdo usados como marcadores no ensaio de
peroxidacdo lipidica e foram verificados em muitas doencas como isquemia,
diabetes e doencas neurodegenerativas (AYALA et al., 2014).

Radical livre

Figura 5. Principais danos intracelulares causados pelos radicais livres. Fonte:
https://www.oumere.com/blogs/news/the-biology-of-aging

6. Teoria do estresse oxidativo do envelhecimento

No final da década de 1950, o médico americano da Universidade de
Nebraska Denham postulou a “Teoria dos Radicais Livres do Envelhecimento”.
Essa teoria diz que o processo comum no envelhecimento € a iniciacdo de reacdes
que levam ao aumento na producdo de radicais livres. Essas reacdes, quando
iniciadas, podem ser responsaveis pela deterioracdo progressiva dos sistemas
bioldgicos ao longo do tempo por sua capacidade inata de produzir mudancas

aleatorias devido a essa alta reatividade quimica, principalmente em proteinas,
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lipideos de membrana e até mesmo no DNA. A teoria foi confirmada ao longo dos
anos com sugestdes de que grande parte desses radicais livres sdo produzidos nas
mitocOndrias em uma taxa crescente com a idade (Figura 6) (HARMAN, 1956;
KAGAN et al., 2009).

Disfuncao celular

Disfungdo Morte celular
mitocondrial

Sinalizagao
inflamatoria

Acumulo de
proteinas aberrantes
Doengas Neurodegenerativas

@

Diabetes Mellitus

Desordens oculares

Doencas l ’

Cardiovasculares Osteoporose

Figura 6. As alteracgdes que o estresse oxidativo é capaz de promover no organismo,
acelerando o envelhecimento e ao desenvolvimento de inimeras doengas. Adaptado de
TAN & NORHAIZAN (2019).

7. As mitocondrias e o envelhecimento

Conforme levantado anteriormente, o estresse oxidativo é um estado celular
caracterizado pelo desequilibrio entre a produgdo e a remogao de elementos oxidantes
(espécies reativas). A mitocondria é uma das principais fontes produtoras dessas

espécies, entretanto, ndo é a unica (TEIXEIRA & GUARIENTO, 2010).

Quando falamos em estresse oxidativo sistémico, temos a producdo de
espécies reativas em diversas situacdes, ndo apenas pelas mitocondrias. Essas
situacOes podem ser devido a exposi¢édo a radiacédo solar, poluentes, tabagismo,
processos inflamatorios, consumo de alimentos industrializados e até mesmo o
proprio envelhecimento. Portanto, o estresse oxidativo mitocondrial € um tipo de

estresse oxidativo gerado especificamente pela mitocondria. O estresse oxidativo
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mitocondrial pode levar ao estresse sistémico, dependendo da sua intensidade. Em
contrapartida, o estresse sisttmico pode acontecer de forma independente das
mitocondrias (PIZZINO et al., 2017).

As mitocondrias sdo organelas celulares presentes em praticamente todas
as células eucaridticas (com excecdo das hemacias) e responsaveis pelo processo
de respiragcdo celular: um processo de obtencdo de energia que acontece na
presenca de oxigénio (LEHNINGER, 2014) (Figura 7).

Essas organelas podem ser arredondadas ou alongadas e apresentam entre
1 pm e 10 um de comprimento e entre 0,5 um e 1,0 um de largura. Séo
encontradas em maior nimero em células e nas regides celulares em que ha maior
gasto energético, como nas células do figado — os hepatdcitos, nas células do

musculo estriado cardiaco e no muasculo esquelético (OSELLAME et al., 2012).

Hipdteses sdo levantadas sobre a origem das mitocondrias. Uma delas fala
que as mitocondrias se originaram de bactérias aerdbias, ha cerca de 2,5 bilhGes
de anos, ou seja, antes mesmo das células eucarioticas! Uma das explicagdes para
essa teoria se da a partir de algumas caracteristicas peculiares dessa organela,
como a presenca de uma dupla membrana (externa e interna) e um DNA proprio
em formato circular (OSELLAME et al., 2012).

Além disso, fazem parte das mitocondrias: as cristas mitocondriais
(responsaveis por garantir o aumento da superficie da membrana interna), os
ribossomos (responsaveis pela sintese das proteinas mitocondriais) e alguns
grénulos (capazes de armazenar enzimas, como as que participam do ciclo de
Krebs) (LEHNINGER, 2014).
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Figura 7. As principais fung¢bes das mitocondrias. Dentre elas, destaca-se a producgéo de
energia via ATP a partir de alimentos para a execucdo das atividades diarias. Fonte:
https://activepharmaceutica.com.br/blog/o-gue-e-a-saude-mitocondrial-e-como-ela-auxilia-
0-N0SS0-0rganismo

7.1 Biogénese mitocondrial

A biogénese mitocondrial € o nome dado ao processo pelo qual as células
aumentam o nimero de mitocondrias. Esse processo foi descrito pela primeira vez
por John Holloszy, professor de Medicina da Universidade de Washington na
década de 1960, quando foi descoberto que o treinamento de resisténcia fisica
induzia niveis mais altos de contetdo mitocondrial, levando a uma maior captacdo
de glicose pelos musculos. Processo este de grande importancia para producéo de
energia. Sabe-se que a biogénese mitocondrial € ativada por varios sinais
diferentes durante periodos de estresse celular ou em resposta a estimulos

ambientais, como exercicios aerébicos (POPQV et al., 2020).

As mitocondrias sdo produzidas a partir da transcricdo e traducgéo de genes
tanto no genoma nuclear quanto no genoma mitocondrial. A maioria das proteinas
mitocondriais vem do genoma nuclear, enquanto que o genoma mitocondrial

codifica parte das proteinas da fosforilagdo oxidativa (POPOV et al., 2020).

Portanto, a biogénese mitocondrial aumenta as enzimas metabdlicas para
glicolise e fosforilagdo oxidativa, levando a uma maior capacidade metabolica
mitocondrial. No entanto, dependendo dos substratos energéticos disponiveis e do
estado redox da célula, esta pode aumentar ou diminuir o nimero e o tamanho das
mitocondrias (JORNAYVAZ et al., 2010).
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7.2 Mitocondrias e vitalidade

As mitocdndrias tém um papel central no metabolismo energético. Parte
da energia livre derivada da oxidacéo dos alimentos fica dentro das mitocondrias
transformada em ATP, conhecida como a moeda energética das células. Este
processo depende do oxigénio. Quando o oxigénio € limitado, os produtos
originados a partir da glicose sdo metabolizados diretamente no citosol por um
processo de respiracdo anaerobica, independente das mitocéndrias e menos
eficiente em saldo de energia (LEHNINGER, 2014).

A producdo mitocondrial de ATP depende da cadeia de transporte de
elétrons, composta por quatro grandes complexos (I-1V) interligados pelas
membranas internas das mitocondrias que transferem elétrons em etapas até que

finalmente reduzem o oxigénio para formar agua ((LEHNINGER, 2014).

Além disso, outras moléculas como NADH (dinucleétido de nicotinamida
e adenina) e o FADH> (dinucle6tido de flavina e adenina) formados na glicdlise,
na oxidacgdo de acidos graxos e no ciclo de Krebs sdo moléculas ricas em energia
que doam elétrons diretamente para a cadeia de transporte. Os elétrons se movem
em direcdo a compostos com potenciais oxidativos mais positivos e a liberacdo de
energia durante essa transferéncia é usada para bombear prétons (na forma de H+)
para 0 espaco entre a membrana interna e externa — chamado de espaco
intermembranar (LEHNINGER, 2014).

Os complexos I, 111 e 1V funcionam como bombas de H+ que sdo acionadas
pela energia livre das reagcdes de oxidacdo acopladas a membrana interna das
mitocdndrias. Durante a transferéncia de elétrons, prétons sdo sempre bombeados
da matriz mitocondrial para o espaco intermembranar, resultando em um gradiente
elétrico. Esse gradiente gera um potencial chamado de quimiosmotico, também
conhecido como forga préton-motriz, que conduz a fosforilagédo do ADP via ATP
sintase. A fosforilagdo do ADP consiste basicamente na adi¢&o de mais um fosfato
(Pi) a molécula, passando a ser chamada de ATP (LEHNINGER, 2014).

A taxa de producdo de energia mitocondrial depende do potencial de
fosforilagdo expresso como uma razéo [ATP] / [ADP] + [Pi] através da membrana
mitocondrial interna. No caso de aumento da demanda de energia celular quando

o0 potencial de fosforilacdo é diminuido e mais ADP esta disponivel, a taxa de
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respiracdo € aumentada levando a um aumento da sintese de ATP. Geralmente, ha
um forte acoplamento entre o transporte de elétrons e a sintese de ATP e uma
inibicdo da ATP sintase, portanto, também inibe o transporte de elétrons e a
respiracdo celular (LEHNINGER, 2014).

Portanto, mitocdndrias funcionais e saudaveis sdo de extrema importancia
para a producéo eficiente de energia a todo o organismo. Apesar de ndo serem a
fonte total da energia produzida pelas células, sdo nas mitocondrias que ocorre a
maior parte dessa producdo. Para termos uma ideia, cerca de 95% do oxigénio €
consumido e usado nas mitocéndrias. Sdo nelas que ocorrem a producdo de
energia mais eficiente: através do gradiente eletroquimico gerado pela
fosforilagdo oxidativa para a sintese de ATP pela ATP sintase (LEHNINGER,
2014).

Pesquisas ja mostraram que tecidos de mamiferos envelhecidos
apresentam uma capacidade diminuida de produzir ATP pela fosforilacdo
oxidativa devido a mitocondrias disfuncionais. O comprometimento da fungéo
mitocondrial se deve, principalmente, a diminuicéo das taxas de transferéncia de
elétrons dos complexos I e IV (GUO et al., 2013).

8. Danos mitocondriais

Uma grande quantidade de radicais livres pode ser tdxica para as células
porque eles podem reagir com a maioria das macromoléculas celulares. Além
disso, elas podem reagir na prépria mitocéndria e levar a danos severos (KAGAN
et al., 2009).

8.1 Mutac6es no DNA mitocondrial

O DNA mitocondrial compde aproximadamente 1% do DNA celular total
e é considerado particularmente suscetivel ao ataque de ROS associado ao estresse
oxidativo. A persisténcia de danos no DNA mitocondrial acaba por levar a
mutacdes no genoma mitocondrial e dar origem a uma maior disfuncédo

mitocondrial, que induz e agrava as doencas (GUO et al., 2013).
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8.2 Mudancas na permeabilidade e estrutura da membrana mitocondrial

Conforme j& levantado, a membrana interna € o local da fosforilacéo
oxidativa, que esta diretamente envolvido na producdo de ATP. Sob condicdes
fisiolbégicas normais, a membrana interna € permeavel apenas a pequenas
moléculas neutras. No entanto, a regido da membrana proxima ao local de
producdo de ROS é propensa a um processo conhecido como peroxidacao lipidica.
Essa peroxidacdo pode aumentar a permeabilidade de prétons da membrana
mitocondrial interna, alterando a fluidez e outras propriedades biofisicas e
prejudicar as funcbes bioquimicas de varios transportadores e enzimas
respiratdrias, tanto nas membranas internas quanto nas externas (GUO et al.,
2013).

Além disso, os centros ferro-enxofre das enzimas respiratdrias sdo
propensos a modificacdo oxidativa e a funcdo de transporte de elétrons das
mitocondrias pode ser prejudicada pelo estresse oxidativo. Os radicais livres
também podem promover o aumento da permeabilidade mitocondrial, que é
ativada por exemplo, pela sobrecarga de Ca®* dentro da organela. A ativagdo de
Ca?*" aumenta a permeabilidade da membrana mitocondrial interna a solutos com
alta massa molecular (ZOROV et al., 2014).

8.3 Alteracdo na homeostase de calcio

O Ca?* é um ator importante no sistema de sinalizacéo celular pois regula
processos como contragdo muscular, liberacdo de neurotransmissores,
proliferacdo celular e expressao génica, além de ser importante para a ativacao de
diversas enzimas mitocondriais. No entanto, a geracéo excessiva de ROS altera a
homeostase do Ca?* mitocondrial, afetando particularmente a oxidacéo de partes
especificas de proteinas. O peroxinitrito (ONOQO") também pode reagir afetando a
funcdo das proteinas e o estado energético de uma célula, inativando as principais
enzimas mitocondriais e desencadeando a liberacdo de calcio das mitocondrias
(DUCHEN, 2000).

A elevagdo nos niveis de Ca?* também causa uma mudanca no potencial
mitocondrial e leva & producéo de radicais de ions superdxido, resultando em um
ciclo vicioso. Quando as mitocondrias ficam sobrecarregadas com Ca?*, elas

sofrem transicdo de permeabilidade mitocondrial, resultando em inchaco
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osmotico e ruptura da membrana mitocondrial externa. Além disso, os radicais
livres produzidos nas mitocondrias promovem a entrada de Ca®* e aumentam a
permeabilidade da membrana, o que resulta na liberagdo de uma proteina chamada
citocromo ¢, que inicia o processo de morte celular via apoptose. Os radicais
hidroxila, por exemplo, podem atacar diretamente as bases do DNA e, se 0 dano
for extenso, uma via de morte celular ¢ ativada. Por fim, o aumento de Ca?*
neuronal tem sido associado a fatores que contribuem para a degeneragédo dos
neuronios, podendo levar ao surgimento e prognostico de doencas
neurodegenerativas (ROMERO-GARCIA et al., 2019).

8.4 Prejuizo no sistema de defesa mitocondrial

As mitocondrias sdo normalmente protegidas do dano oxidativo por uma
rede de sistemas antioxidantes mitocondriais, que consistem nas enzimas
superdxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase e glutationa redutase,
juntamente com uma série de antioxidantes de baixo peso molecular, como o-
tocoferol e ubiquinol. Essas moléculas sdo particularmente eficazes na eliminacgéo
de radicais livres na peroxidacdo lipidica (BLOKHINA et al., 2003; HE et al.,
2010).

No entanto, esses sistemas antioxidantes ndo séo perfeitos. Por exemplo,
0 peroxido de hidrogénio produzido pela superdxido dismutase pode formar
radicais hidroxila altamente reativos na presenca de ion ferroso pela reacdo de
Fenton. Esses radicais podem iniciar cascatas de peroxidacdo lipidica nas
membranas. Além disso, os produtos da oxidacdo de agucares, proteinas e lipidios
podem causar danos secundarios as proteinas, que podem perder a funcdo
catalitica e sofrerem degradacdo. Como nenhum sistema de defesa ¢é
completamente eficiente, todo o conjunto de enzimas antioxidantes enddgenas
disponiveis ndo conseguem neutralizar totalmente as espécies reativas liberadas
pelas mitocondrias (ZHANG et al., 2019).

LesBes oxidativas acumulativas nas mitocéndrias, desencadeadas por
processos metabolicos enddgenos e/ou influéncias oxidativas exdgenas, fazem
com que as mitocdndrias se tornem progressivamente menos eficientes. A medida
que elas perdem progressivamente sua integridade funcional, proporgdes cada vez
maiores de moléculas de oxigénio que as atingem sdo convertidas em ROS,

levando a baixa eficiéncia na produgéo de energia (GUO et al., 2013).
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9. ESTRESSE OXIDATIVO E DOENCAS RELACIONADAS AO
ENVELHECIMENTO

O estresse oxidativo vém sendo atribuido em muitas condigdes
patoldgicas, principalmente aquelas relacionadas ao envelhecimento (LIGUORI
et al., 2018). Veja a seguir o papel do estresse oxidativo em algumas dessas

doengas.

9.1 Cancer

Espécies reativas de oxigénio e nitrogénio também desempenham um
papel importante na carcinogénese. ROS induzem danos ao DNA, como a
modificagdo da sequéncia de bases, a quebra da dupla fita ou ligacdes cruzadas de
proteinas ao DNA. IniUmeros pesquisadores propuseram participacdo dos radicais
livres na carcinogénese, sendo o efeito da radiacdo uma das formas mais
conhecidas. Nesse caso, 0os danos ao DNA ocorrem principalmente pelo radical
hidroxila. Além disso, o ataque aos lipideos da membrana plasmatica (processo
conhecido como peroxidacdo lipidica) também vem sendo estudados como
responsaveis pela instalacdo e desenvolvimento de tumores (LIGUORI et al.,
2018).

9.2 Doengas cardiovasculares

As doencas cardiacas continuam sendo uma das maiores causas de morte
no mundo. Os danos oxidativos podem contribuir para as doencas
cardiovasculares, portanto, tem-se avaliado os potenciais danos desses processos
nesse grupo de doencas. Acidos graxos poliinsaturados estio presentes na maior
parte das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) no sangue, sendo que a oxidacao
desses componentes lipidicos desempenha um papel vital na aterosclerose. Os trés
mais importantes tipos de células na parede do vaso sdo as células endoteliais, as
células do musculo liso e os macrofagos. Essas trés células podem liberar radicais
livres, que afetam a peroxidacdo lipidica. Com a alta concentragdo de lipideos
oxidados, aumentam os danos nos vasos sanguineos e podem levar a geracéo de
células espumosas e a formacgéo das placas ateroscleréticas. Além disso, o LDL
oxidado é citotoxico, sendo capaz de danificar diretamente as células endoteliais.

Nesse contexto, antioxidantes como o beta-caroteno e a vitamina E tém
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demostrado um papel vital na prevencdo de varias doencas cardiovasculares
(LIGUORI et al., 2018).

9.3 Diabetes mellitus

O estresse oxidativo desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento de complicagdes do diabetes, tanto microvascular quanto
macrovascular. As anormalidades metabolicas do diabetes causam superproducdo
do radical superoxido em células endoteliais de grandes e pequenos vasos, €
também no miocardio. Essa producdo aumentada de superoxido causa a ativagédo
de inimeras vias envolvidas na patogénese da doenca: aumento da formacéo de
produtos finais de glicacdo avangada (AGEs), aumento da expressao do receptor
para AGEs e seus ligantes de ativacéo, ativacdo de isoformas da Proteina Quinase
C (PKC) e hiperatividade da via da hexosamina. O estresse oxidativo também
inativa diretamente duas enzimas anti-ateroscleroticas: eNOS e prostaciclina
sintase. Por essas vias, o0 aumento de ROS intracelular causa diminui¢do na
angiogénese em resposta a isquemia, ativando uma série de vias pro-inflamatorias
e causando mudancas epigenéticas de longa duracdo que conduzem a expressao

persistente de genes pré-inflamatorios (GUIACCO et al., 2010).
9.4 Hipertensao

Muiltiplos fatores de risco, como dieta, tabagismo, estilo de vida, genética
e comorbidades contribuem para a hipertensdo. A nivel molecular, no entanto, o
estresse oxidativo é uma caracteristica comum dessa condicdo. Estudos
experimentais sugerem que marcadores oxidativos, incluindo perdxido de
hidrogénio (H20-), malondialdeido (um produto da peroxidacgdo lipidica) dentre
outros, estdo significativamente aumentados no plasma de pacientes com
hipertensdo. O H.O» tem papel central no desenvolvimento e progressdo da
hipertensdo, influenciando a sinalizacdo da angiotensina Il, a sinalizagédo do 6xido

nitrico e outros processos celulares (LIGUORI et al., 2018).
9.5 Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é caracterizada pelo acimulo progressivo de
placas B-amiloides extracelulares e emaranhados neurofibrilares no interior dos
neurodnios. Varios fatores de risco ja foram identificados, mas a causa exata

permanece incerta. No entanto, evidéncias sugerem gue o estresse oxidativo pode
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ter um papel crucial através de multiplas vias. Muitos estudos demonstram
aumento do estresse oxidativo no cérebro de pacientes com Alzheimer, incluindo
niveis aumentados de oxidacdo do DNA nuclear e mitocondrial nos lobos frontal,
parietal e temporal além de um aumento da oxidacdo de proteinas no hipocampo.
Hipdteses tém sido feitas de que a micrdglia ativada, o acimulo de ferro e
mitocondrias disfuncionais contribuem para o aumento da producdo de estresse
oxidativo nesta doenga (GELLA et al., 2009).

10. Conclusao

O acumulo de radicais livres no decorrer na vida, gerado tanto pelas
mitocdndrias quanto por fatores externos (como méa alimentagdo, exposi¢do a
radiacdo, tabagismo e etc), contribuem para a geracdo de estresse oxidativo e
acabam por lesionar importantes organelas, interferindo nas funcdes celulares e
na homeostase do organismo. Esse processo foi postulado como “Teoria dos
Radicais Livres do Envelhecimento”. Afim de desacelerar esses danos ¢
consequentemente aumentar a longevidade e qualidade de vida da populacéo,
mudancas no estilo de vida, tais como a pratica regular de atividade fisica e
melhora na alimentagdo, através da ingesta de alimentos ricos em antioxidantes,
sdo fatores que podem promover um envelhecimento saudavel e reduzir a
incidéncia e gravidade de inimeras doencas relacionadas ao estresse oxidativo na

populacdo idosa.
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