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Por Roberta Mansini Cardoso

VOU SURTAR
COM ESSE
TRABALHO!!

A PROFESSORA
RADIKAALIEN E
MINHA TIA! ELA

PODE AJUDAR!

A ESPECTALISTA EM
RADICAIS LIVRES?
VAMOS RAPIDO!

HEY LUH! QUE
DRAMA E

ESSES RADICATS ESTRESSE -
LIVRES ESTAO OXIDATIVO E UM TRABALHO DE
FRITANDO MEU CEREBRAL? BIORUIMICA! NAO

PARECE SERIO! SEI POR ONDE
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AGUI FICA A SEDE DO REDOXOMA, GUE E ©
CENTRC DE PES@UISA EM FROCESSOS REDOX
EM BIOMEDICINAI

TIA, TROUXE UMA
AMISA GUE FRECISA

OT MENINAS! NO
QUE POSSC

DA SUA AJUDPAT

NC INSTITUTO DE
QUIMICA DA USP! AQUT
ENCONTRAREMOS MINHA

TIA! VAMOS ENTRAR!!




L8 T

CLARC! E SEMFRE

EU SEI QUE RADICAIS TEM

VOCE NAD ESTA ERRADA,

BOM TAR LmA ELETRONS REATIVOS E LEVAM A GUERIDA, MAS HA MUITO

REVISADA!

ALEM NESSA HISTORIA!

ESTRESSE OXIDATIVO,
DPESTRUINDC CELULAS!

E MEU
TRABALHO
SERA LINDO!!

EU NEM SEI O
QUE E UM
RADICAL...

A GENTE CONSIPERA RAPICAL REFRESENTAMOS ESSE ATE O FINAL DO SECULO XIX, A REGRA DO

CARBONC TETRAVALENTE RESOLVIA MUITOS ATE GLE MOSES SOMBERS

UM ELETRON DESEMPARELHADO. AO LADO DA FORMULA FPROBLEMAS ESTRUTURATS! ERA DIFICIL (1866-1947) SINTETIZOU A
MOLECULAR.

LIVRE, GUALGLER ESPECIE COM ELETRON COM UM PONTINHO

PENSAR EM ALGO ESTAVEL GUE NAC TRIFENILMETILA!
SEEULSSE ESSA REGRA!

PE 1910 A 1920, O CONCELTO DE —ISS0 MESMO! OS5 RADPICAIS LIVRES FODEM

RADICAL AJUDOU NA INTERPRETAGAO . SER PROPUZIPOS PELAS QUEBRAS PE
EU JA VI 1SS0 EM ORGANICA!

INICIAGAO, PROPAGAGAD, LIGACDES COVALENTES AS GUAIS SE
TERMINAGAC... A FOTOLISE ACONTECE FORNECE ENERGIA NA FORMA DE CALOR, LUZ,
FOTOLISE! NOS POLUENTES DO AR E GERA RAIC X, OU RATOS GAMA.
MOLECULAS AINDA PIORES!

DE MUITOS PROBLEMAS DE FISICO-
QUIMICA, COMO AS REAGOES DE

’Iwwuam ROOR — RO + RO _ NOS OREANTSMOS
VIVOS, O MATS COMUM
. p 0 E O SURSIMENTC DE
Prolongacdo: RO- + R'H —» ROH + R RADICALS LIVRES A
PARTIR DA
TRANSFERENCIA PE
ELETRONS.

RO +M - ROM:
ROM -+ M - ROMM-

Terminagdo: R+ R - RR




E POR ISSO QUE
ESSAS RADIAGOES
SAC TAO PERIGOSAS
PRA GENTET?

PRIMEIRA EXP._ICAQQO PARA
EXPLICAR OS DANOS PELA RADTAGAC,

ALEM DO ENVELHECIMENTO PRECCCE!

SIM! OS RAPICAIS FORAM A

©F ESTUPOS POSTERIORES MOSTRARAM QUE AS
RA‘D‘I&g‘jES DE ALTA ENERSIA GERAVAM IONS,
ESTAPOS EXCITARCS E RAFICAILS LIVREES,
CALSANDO DANOS EM MOLECULAS, MUTAGAD E
MORTE CELULAR! YEJAM AGUI...

A PESGUISADORA REBECA GERSCHMAN VERIFICOU GUE
PRESSOES MAIORES DE OXIGENIO MATAVA
CAMUNDONECS E PROPOS GUE © OXIEENIO, VITAL A
NOSSA VIDA, TAMBEM PRODUZIA RADICAIS LIVRES,
PROFONDO GUE O OXIGENIC FODERIA SER REPUZIDO

A PASSOS DE UM ELETROM.

Cadeia respiratoria:
é  é2HT
0, = 05 —> H,0,
6HY
H202 _)H20 + HO

6HT
H,0 + HO- — 2H,0

OF RAPICATS LIVRES FICARAM ESGUECIDOS
ATE 1969, QUANDO JOE MCCORD E IRWIN
FRIDOVICH DESCOBRIRAM UMA PROTEINA

GUE DESRADAVA UM RAPICAL LIVRE, © fon

RADICAL SUPERGXIDO.

Reagdo pela SOD (; 6xid:

SOD — Cu(lI) + 03* - 0, + SOD — Cu(l)
SOD — Cu(l) + 03 + 2H* - SOD — Cu(ll) + H,0,

Reagdo global:

205 + 2H* > 0, + H,0,

ESSA ENZIMA, A
== SUPEROXIDO
DCISMUTASE, CATALTISA A
PISMUTACAO DO
SUPEROXIDO.
UmA PROTEINA GUE TENHA SIDO MANTIDA A NOSSA RESPIRAGAO TAMBEM GERA
DURANTE A EVOLUGAC, E DE FORMA ABLNDANTE, SUPERGXIDO: DE Ol A 1% PO
INDICAVA RUE O SUFERCXIDO ERA PRODUZIDO OXIGENIC GUE RESFIRAMOS SE
CONSTANTEMENTE PELOS ORGANISMOS VIVOS TORNA SUPERGKIDO!
DURANTE SUAS ATIVIDADES FISIOLOGICAS
L.

NORMATS!

i
HN
A Al
o N7 N
H
Estruturas

gerais das
xantinas

Xantina oxidase

OS RADTCATS, ENTAD,

DEIXARAM DE SEREM VISTOS

COMOD CONSEGUENCIA APENAS
DE AGENTES EXTERNOS.

DEPOIS DESCOBRIRAM QUE
& OXIDACAD DA KANTINA
PELA ENZIMA XANTINA
CKIDASE, GERAVA

SUPEROXIDO.

FARECE POUCO! MAS UM ADLLTO
PE 70 KE CONSOME UNS 353

LITROS BE OXTEENTO FOR DIAE
ISSO EQUIVALE A 1,7 KE DE
SUPEROXIPC POR ANO!




AH, MAS ESSE SUPERGOXIDO
NAO DEVE SER TAO
DESTRUIDOR ASSIM, SENAO
ESTARIAMOS MORTOS MUITO

© OXIGENIO
MOLECULAR COM UM
ELETRON NAO VAI SER
TAO OXIDANTE!

CEpC!

ELE REALMENTE NAO E

REATIVO, MAS ELE PODE
GERAR OUTRAS ESPEIES

MUITO OXIDANTE OU

MATIS REATIVAS!

INCLSUIVE, JA POSSO CITAR
ESSE TERMO: ROS, QUE, DO
INGLES, SIGNIFICA ESPECIES
REATIVAS DERIVADAS DE
OXIGENIO!

1990, PORGUE OS PRIMEIROS

DO OXIGENIO MOLECULAR: O
SUPEROXIDO, A HIDROXILA, OS
RADICAIS ALQUILA E PEROXILA...

ESSE TERMO SURGIU ENTRE 1970 E

RADICAIS DESCOBERTOS DEPENDIAM

0, : superoxido

HO -: hidroxila
RO - : alquila
ROO -: peroxila

DEPOCIS FORAM DESCOBERTOS
OXIDANTES NAO RADICATS, COMO O
PEROXIPO DE HIDROGENIO, DERIVADOS
DE LIPIDIOS, POLUENTES E FARMACOS.
MAS NAO ESRQUECER QUE NEM TODAS
ERAM REALMENTE REATIVAS!

E O SUPEROXIDO... NAO E TAO
CITOTOXICO MESMO, MAS FENTON,
HABER E WEISS ENTAOC PERCEBERAM
QUE ELE CRIAVA ESPECIES MAIS
REATIVAS NA PRESENGA DE METAIS..

Reagdo de Fenton:
2H* + 205 - 0, + H,0,

Fe(III) + 0~ - Fe(II) + 0,

HO, + Fe(Il) » OH™ + HO-+  Fe (III)

2H* +305 - 20, + HO- + HO™

E MESMO QUE OS METAIS DE
TRANSICAC POSSAM ESTAR
LIGADOS EM METALOPROTEINAS, O
SUPEROXIDO PODE REAGIR COM
CENTROS DOS COMPLEXOS,
LIBERANDO-0S...

E ESSE RADICAL
HIDROXILA PRODUZIDO
NA REAGAO DE FENTON E
SUPER REATIVO!

Reagdo de Fenton:
2H* 4205 > 0, + H,0,
Fe(IIl) + 0~ - Fe(II) + 0,

HO, + Fe(Il) » OH™ + HO +

2H* + 305 > 20, + HO- + HO-

CONSEGUE REAGIR
com LIPipIOS,
PROTEINAS, DNA...

TODO MUNDO VAT
MORRER DE
CANCER ENTAO!/

HAHAHAHHA/! VOCES
ESQUECERAM DA
SUPEROXIDO
DESMUTASE?

ALEM DELA, TEMOS
OUTROS MECANISMOS
ANTIOXIDANTES, MAS

YAMOS FALAR DISSO NO
ALMOCO!




POSSUEM UM MECANISMO

O MAIS MAGICO E QUE A
VITAMINA C E HIDROSSOLUVEL, E
A VITAMINA E E LIPOSSOLOVEL,

OLHEM A VITAMINA C E A VITAMINA E, ENTAC ELAS CONSEGUEM ATUAR
AQUI, ALEM DE OUTRAS FUNGOES EM REGIOES DIFERENTES DA
MENINAS! FISIOLOGICAS IMPORTANTES, M 2 2

CELULA!

ANTIOXIDANTE BEM
CONHECIDO!

O GSH E O PRINCIPAL ANTIOXIDANTE, POIS
ESTA PRESENTE EM TODAS AS FORMAS DE VIDA
E ATINGE CONCENTRAGOES DA ORDEM DE 5 A

10 MMOL POR LITRO! O GSH E FACILMENTE

OXIDADO, FORMANDO UM DIMERO GSSG. E

TEMOS UMA ENZIMA QUE REGENERA ESSE
PROCESSO, A GLUTADIONA REDUTASE!

© NOSSO ORGANISMO TAMBEM
SINTETIZA ALGUNS
ANTIOXIDANTES PEQUENOS,
COMO © TRIPEPTIDIO
GLUTATION, GUE E O GSH, E ©
AcIpo (RICO.

MAS TAMBEM HA PROTEINAS
ANTIOXIDANTES, COMO A
SUPEROXIDC DISMUTASE, AS
CATALASES, REDOXINAS...

NEO S6 1SS0, MAS QUANDO
A CELULA SAI DO
EQUILIBRIC ENTRE
CONCENTRAGAO DE
OXIDANTE E ANTIOXIDANTE!

DEVERIA, MAS NAC E
CIENTIFICAMENTE
COMPROVADO QUE O EXCESSO
DE ANTIOXIDANTE VAL REAGIR
JUSTAMENTE COM AS ESPECIES
REATIVAS!

E ESTRESSE OXIDATIVO?
E JUSTAMENTE O
EXCESSO DESSES

OXIDANTES
DESCONTROLAVEIS?

VITAMINA C? ENTAO SE
TOMAR LITROS E LITROS
DE SUCC DE LARANJA,
SEREI IMORTAL??

O MEIO
FISIOLGGICO &
BEM MATS
COMPLEXO QUE
1550!




LEMBRA DOS MECANISMOS . .
DE PROPAGAGAO DE REACAO E NA TERMINACAO, OS
RAPICALAR? ISSO ACONTECE FOSFOLIPIPIOS OXIDADOS PODEM SE

com Os LIPIPIOS DA DECOMPOR EM PRODUTOS MENORES,
MEMBRANA... QUE GERALMENTE SAO ALDEIDOS,
COMPOSTOS TAMBEM REATIVOS!

E AS PROTEINAS?

MAS E UM ESTUDO MAIS
VERIFICA-SE ALGUMAS COMPLICADO! AS PROTEINAS SAO
REAGOES MAIS FORMADAS POR DIVERSOS
FREQUENTES, COMO O AMINCACIDOS DIFERENTES, AS
ATAGUE DE AMINOACIDOS POSSIBILIPADES DE OXIDAGAO
MAIS NUCLEOFILICOS... SAO INOMERAS!

NGS TEMOS DIFERENTES
ESTRATEGIAS PARA
PR SOLUCIONAR ESSE
1SS07 FROBLEMA!

ESSE £ O QUE MATS ME
PREOCUPA! COMO O DNA
CONTEM AS INFORMAQOES
VITAIS, © PANO PELA
HIDROXILA POR CAUSAR
MUTAGOES MUITO SERIAS!

E COMO ©




POR QGUE ESSA
CARA PRA FICO PENSANDO.. TOPA ESTUDA-SE © DANC QUE OS

ESSA PROTEINA, ACUCAR E RADICAIS POSSAM CAUSAR
7 by ! .
COMIPA, LUAT LIPIDIOS SERAO A CADA BIOMOLECULA..
ATACADOS POR RADICATS VEJAM AQUI, EU TENHO UMA
SE EU COMER...

COMO AS MEMBRANAS SAO
FORMADAS PCR MUITAS
MOLECULAS, OS LIPIDIOS
LESIONADOS SAD
SUBSTITUIDPOS E
DEGRADADOS...

AGORA AS PROTEINAS...
DEPENDE DO DANO!
GERALMENTE SAO
DEGRADADAS EM
LISOSSOMOS OU
PROTEASSOMOS...

O DNA TAMBEM POSSUI
ENZIMAS DE REPARO... O
NUCLEOTIDIO
LESIONADO E
SUBSTITUIDO!

MAS SE A EXTENSAD DO DANO
FOR MUITO GRANDE, O
ORGANISMO PODE NAO

CONSEGUIR DEGRADPA-LAS, E

ELAS PODEM SE ACUMULAR!

- do E NO FINAL DO SECULO XX, PESCOBRE-
O € BEM ASSIM! f ; )
RO G INAYA N s e ASSTM SE QUE O OXIDO NITRICO £ FORMADO
5  LIVRE EM ORGANISMO, E MEDIA
ERA SO TRAGEDIA... NS Ao DIFERENTES ATIVIDADES VITATS. €
VARIOS PAPEIS: VASCLLAR,
IMUNOLOGICO, NEUROLGGICO,
FARMACOLOGICO...

MAS O OXIPO.
NITRICO NAD E
GASOSO E
INORGANICO?

VAMOS AO LABORATORIO
DE BIOQUIMICA E EU
MOSTRAREL O OUTRO

LADO DA HISTORIA!
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EXAMENTE! MAS ELE E
UM MENSAGEIRC DE
SINALIZAGAD
ESSENCIAL!

A CELULA TEM MECANISMOS QUE
RECONHECEM ALTERAGOES EM SEU
AMBIENTE, E GERA MENSAGENS PARA SUA
ADAPTAGAO INTRACELULAR E
COMUNICAGAO ENTRE CELLLAS!

QUE
SINALIZAGAO

E ESSA, TIA?

© GXIDO NITRICO E UM DOS
MENSAGEIROS! ELE E UM
RADICAL, MAS SELETIVAMENTE
REATIVO, E SE DIFUNDE BEM
ENTRE AS CELULAS!

ALGUNS PESQUISADORES JA SUSERIAM
NA EPOCA QUE OUTROS OXIDANTES
POSSAM SER MENSAGEIROS, COMO O
PEROXIPO DE HIDROGENIO!

ESSA E UMA AREA DE
PESQUISA MUITO
IMPORTANTE E RECENTE:
A DE SINALIZACAD
REDOX!

o 6XIp0 NITRICO E
SINTETIZADO EM BAIXAS
_ CONCENTRAGEES PELA
OXIPO NITRICO SINTASE!

CALMA! MUITA INFCRMAGAO! O OXIDO NITRICO.. EU
SET QUE ELE E POLUENTE ATMOSFERICO... COMO ELE
PODE SER TAO BOM PRA GENTE ASSIM??

Mas © OXIPO NITRICO PODE
SER SINTETIZADO EM
GRANDES RUANTIDADES,
SENDO UTILIZADO COMO
DEFESA CONTRA PATOGENOS!

CALMA, EU VOLTO!
ELE TEM POIS
MECANISMOS DE

ESSA MATOR CONCENTRACAC FAVORECE
SUA REACAO COM OUTRAS MOLECULAS,
PRODUZINDO MOLECULAS MALS REATIVAS
E CITOTOXICAS. ESSA CITOTOXICIDADE
PODE SER (TIL AO ORGANISMO,
ELIMINANDO MICRORGANISMOS, OU PODE
SER LESIVA.

ASSIM COMO © - £ =
SUPEROXIDO, ELE EM © OXIPO NITRICO PODE MAS ESSA BIOGQUIMICA E UMA
SI E POUCO _ GERAR DIOXIDO E CONFUSAD! 5A0 QXIDANTES
CITOTEXICO OU TRIOXIPO DE NITROGENIO E DEMATS E BIOMOLECULAS-ALVO
OXIDANTE. © PEROXINITRITO, MUITO DEMALS! COMO ESTUDAR TUDO

ISS07 COMO SABER QUEM REAGE
COM QUEM??

MATS OXIDANTE!!

/

DAL TAMBEM SURGE O
TERMO RNS, QUE SAO AS
ESPECIES REATIVAS
DERIVADAS DO
NITROGENIO!




O GXIDO NITRICO E © MENOS

REALMENTE NAO E SIMPLES! REATIVO DPOS RADPICAIS, AQ PASSO
ATE PORQUE AS ESPECIES QUE O RAPICAL HIDROXILA REAGE
OXIDANTES NAO POSSUEM AS COM TODAS AS BIOMOLECULAS, COM | - __
m CARACTERISTICAS COMO ASSIM?? CONSTANTE DE VELOCIDADE LIMITADA | NA© 33&;3‘;?;%5 PE
ENTRE SI! APENAS POR DIFUSAO! 1
MPORTANTES! DEVE-SE
/ VERIFICAR AS

CONCENTRAGOES DE TODAS
AS MOLECULAS-ALVO, PARA
VERIFICAR QUAL TERIA
MAIOR PROBABILIDADE DE

REAGIR!

[
AGORA FAZ MAIS SENTIDO! ESSAS ESPECIES TEM TEMPO DE MEIA
MAS COMO ANALISAR TUDO VIDA MULITO CURTO, O QUE

AS SONDAS REAGEM COM AS

? ESTA DENTRO DO DIFICULTA SUA ANALTSE. AS ESPECIES REATIVAS, GERANDO
ISS%osgo SOQTPZ, v [FONCENTRAGOES TAMBEM SAO MUITO COMPOSTOS ESTAVEIS GUE SE
- BAIXAS! ACUMULAM E PODEM SER

QUANTIFICADOS!

VOU DESENHAR
UNS METODOS
PRA VOCES!

ASSIM, PRECTSAMOS DE © IDEAL SERIA TAMBEM
METODOS SENSIVEIS E QUE TODAS AS ANALISES
SELETIVOS PARA FAZER ESSES FOSSEM IN VIVO, POTS A
ESTUDOS! MANTPULACAO DAS
AMOSTRAS PODE OXIDAR E
ALTERAR A CONCENTRAGAC
DAS ESPECIES EM ESTUDO!

O PROBLEMA E GQUE
ESSAS REAGOES
PODEM NAO SER

SELETIVAS, OU SEJA,
OS PRODUTOS PODEM
NAO SER
ESPECIFICOS DA
REACAO OU
OXIDANTE DE
INTERESSE!




VENHAM, VOU MOSTRAR
ALGUNS EQUIPAMENTOS!

O ESPECTROMETRO DE RESSONANCIA
PARAMAGNETICA FOI UM DOS PRIMEIROS A
AUXTLIAR NO ESTUDO DE COMPOSTOS COM
ELETRONS DESEMPARELHADOS! A PRIMEIRA

VEZ QUE O EFEITO FOI VISUALIZADO FOT EM
19441

SAO EQUIPAMENTOS MULTO
SENSIVEIS, ENTAO POSSO
UTILIZAR POUCA AMOSTRA PARA
ANALISE, ALEM DE SEPARAR
VARIOS COMPONENTES DE UMA
MISTURA!

E ESSE SAO O HPLC (CROMATOGRAFIA LIQUIDA) E ESPECTROMETRO DE
MASSAS! COM O PRIMEIRO, EU SEPARO DIFERENTES COMPONENTES DE UMA
MISTURA DE ACORPO COM ALGUMA DIFERENGA QUE ELES POSSUAM ENTRE
SI. COM O SEGUNDO, EU CONSIGO VERIFICAR A MASSA DE CADA ESPECIE/

MAS E TSSO,

MENINAS! FOI TUPC MUITO

CLARC! OBRIGADA,
PROFESSORA
RADIKAALIEN!

ALGUMA DUVIDA?

SO FICO PENSANDO... RADICAIS
LIVRES E OUTRAS ESPECTES
OXIDANTES... BONS OU MAUS?

DEPENDE..
DEPENDE MUITO!

© OXIDO NITRICO, POR
EXEMPLO...CONCENTRAGOES MUITO ALTAS
LESAM BIOMOLECULAS, GUE PODEM
GERAR DANDS CELULARES SERIOS! MAS
CONCENTRACOES BAIXAS PEMAIS
COMPROMETEM O SISTEMA DE DEFESA
CONTRA INVASORES!



© PROPRIO ESTRESSE
OXIDATIVO NAO E DE
TODO RUIM!

E, MESMO GUE NAO SEJA
CIENTIFICAMENTE COMPROVADO QUE
AUMENTAR A INGESTAC DE ANTICXIDANTES
NOS LEVE A UMA VIDA MATS LONGA...

ESTRESSE LEVE, AUMENTANDO A

PRODUGAC DE ROS! MAS ESSE

EFELTO DEIXA O SISTEMA DE
DEFESA MAIS EFICIENTE!

SABE-SE GUE UMA DIETA
BALANCEADA E
EXERCICIOS REALMENTE

MAS E ISSO! ESPERO
TER AJUDADO!

QUALQUER DUVIDA,
PROCURE UM
PESQUISADOR DO
REDOXOMA, ELE TERA
MAIS INFORMAGOES! ATE
LOGO!




