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RESUMO
O aumento intracelular de ROS induz o estresse oxidativo, que pode desencadear a
morte celular por apoptose, por ativacdo de cascatas apoptoticas intrinsecas. O
estresse oxidativo pode se apresentar no organismo em diferentes situacées e nos
mais diversos orgdos e tecidos. O consumo de dieta rica em gordura esta
relacionado com o aumento do estresse oxidativo e disfun¢gdes mitocondriais em
diversos orgaos. As substancias antioxidantes atuam inibindo a producéo excedente
de espécies reativas de oxigénio (ROS), eliminam radicais livres e
consequentemente diminuem a apoptose. O resveratrol € um composto que ocorre
naturalmente em plantas e tem demonstrado possuir diversas propriedades
biologicas, dentre elas a atividade antioxidante. Com esta revisdo de literatura
pretendeu-se reunir informacbes sobre os mecanismos moleculares de acédo
antioxidante de vias celulares intrinsecas e do resveratrol nas células.
PALAVRAS-CHAVE: Diabete, infarto, isquemia.

MECHANISMS OF ROADS ANTIOXIDANT ACTION MOLECULAR CE LLULAR
INTRINSIC AND RESVERATROL

ABSTRACT

The increase of intracelular ROS induces oxidative stress, which can trigger cellular
death by apoptosis, by the activation of intrinsic apoptotic cascades. Oxidative stress
may occur in the organism in different situations and in various organs and tissues.
The consumption of fat in the diet is associated with the increase of the oxidative
stress and mitochondrial dysfunction in various organs. Antioxidant substances act
by inhibiting the excessive production of reative oxygen species (ROS), eliminate
freee radicals and reduce apoptosis. Resveratrol is a compound that can be found in
plants and has been shown to have various biological properties, one of them is the
antioxidant activity. The target of this review is to gather information about the
molecular mechanisms of antioxidant action of the intrinsic cellular pathways and
resveratrol in cells.
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INTRODUCAO

A fisiopatologia de diversas doencas cardiovasculares e neuronais é
complexa e tem participacdo fundamental do fenbmeno conhecido por estresse
oxidativo. O equilibrio metabdlico do oxigénio no meio intracelular € mantido por
enzimas antioxidantes, também conhecidas como enzimas de fase Il de
desintoxicacdo, como a heme oxigenase 1 (HO-1). Essas proteinas atuam na
regulacdo e supressao do estresse oxidativo em células endoteliais e neurais. A
producdo dessas enzimas ocorre por meio da ativacdo da via de sinalizacao
antioxidante fator eritréide nuclear 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) / elemento de
resposta antioxidante (ARE), por meio de diversas substancias pesquisadas com
potencial antioxidante (LEE et al., 2015; XIA et al., 2015).

As substancias antioxidantes atuam inibindo a produgdo excedente de
espécies reativas de oxigénio (ROS). Como exemplo, a isquemia e a reperfuséo
provocam lesdo na mucosa intestinal por meio de metabdlitos ROS derivados do
sistema da xantina oxidase apOs a reperfusdo. A glutamina protege o intestino
inibindo a producéo de ROS, a clivagem da caspases, apoptose e a peroxidacao
lipidica por meio da ativacdo da via de sinalizacdo Nrf2/ARE. Por essa razéo, a
glutamina € uma substancia que foi utilizada com sucesso no tratamento de lesGes
experimentais de isquemia e reperfusao no intestino de ratos (WANG et al., 2015).

A importancia das lesdes por acumulo de ROS também pode ser ilustrada
por episodios multiplos e recorrentes de isquemia e reperfusdo e isquemia
miocardica transitoria, que resultam em significativos danos no miocardio. Tais
lesbes incluem a morte de cardiomidcitos, fibrose e adelgacamento da parede do
coracao, prejudicando a fungdo ventricular e resultando em insuficiéncia cardiaca.
Nesses casos, a enzima HO-1 previne o enfraquecimento da parede do miocardio, a
inflamacéo, a fibrose e a disfungéo cardiaca induzida pelas lesdes, com reducéo da
morte celular por apoptose. Os mecanismos antioxidantes protegem 0s
cardiomiodcitos e podem ser uma estratégia de protecao para pacientes com doenca
arterial coronariana e com alto risco de isquemia miocéardica recorrente (PACHORI et
al., 2006).

Com esta revisao de literatura pretendeu-se reunir informacdes sobre 0s
mecanismos moleculares de acdo antioxidante de vias celulares intrinsecas e do
resveratrol nas células.

ESTRESSE OXIDATIVO

O aumento intracelular de ROS induz o estresse oxidativo, que pode
desencadear a morte celular por apoptose, por ativacdo de cascatas apoptoticas
intrinsecas. O estresse oxidativo induzido por radicais livres pela clivagem das
caspases quatro e 12 por tempo prolongado no reticulo endoplasmatico resulta em
apoptose (VANI et al.,, 2013). O estresse oxidativo pode se apresentar no
organismo em diferentes situa¢gfes e nos mais diversos orgéos e tecidos (VANI et
al., 2013).

As células submetidas a situacdo de isquemia e reperfusdo (I/R)
aumentam a producdo de ROS e consequentemente induzem ao estresse
oxidativo e a morte celular mediada pela tensdo oxidativa. Na mucosa intestinal, a
lesdo decorrente da I/R é induzida pela producdo de ROS por meio do sistema de
xantina oxidase apos a reperfusdo (PACHORI et al., 2007; LEE et al., 2015 ).

O estresse oxidativo também pode ser um importante fator para o
desenvolvimento de doencas do figado. ROS formados tanto endogenamente
como consequéncia do metabolismo de xenobioticos sao eliminados por enzimas
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e por sistemas celulares ndo enzimaticos. O estresse oxidativo aumenta a
liberacdo de lactato desidrogenase (LDH) e promove altera¢gdes histologicas como
perda de integridade celular, vacuolizacdo e degradacédo das células acometidas
(RUBIOLO et al., 2008).

O consumo de dieta rica em gordura esta relacionado com o aumento
do estresse oxidativo e disfun¢cdes mitocondriais em diversos oOrgaos. Este
promove o aumento da expressao de glicogénio sintase quinase 3 beta (GSK-3
beta) no sangue periférico e no bago de animais com consumo de dieta rica em
gordura. Em contraste, o nivel do Nrf2 em células T reguladoras (Treg) diminui,
assim como a expressdo de HO-1 e da proteina de desacoplamento 2 (UCP2)
(WANG et al., 2014).

SUBSTANCIAS ANTIOXIDANTES

As enzimas antioxidantes, também conhecidas como enzimas de fase Il
de desintoxicacdo, sdo proteinas que inibem a producdo de ROS, eliminam
radicais livres e consequentemente diminuem a apoptose induzida pelo estresse
oxidativo. As principais enzimas sdo HO-1, NAD (P) H: oxidorredutase quinina 1
(NQO1) e gama-glutamilcisteina sintase (gama-GCS) que sdo mediadas pela via
de sinalizacao Nrf2/ARE (VANI et al., 2013).

Heme oxigenase-1 € uma enzima isoforma induzivel cujo RNA
mensageiro (RNAm) € transcrito a partir de um gene de resposta ao estresse
oxidativo, sendo regulada por varios estimulos fisiolégicos e exogenos. E
responsavel pela manutencdo da homeostase redox e executa papel essencial na
protecdo contra o estresse oxidativo. Atua ainda na degradacdo do heme em
biliverdina, que posteriormente é convertida em bilirrubina pela enzima biliverdina
redutase. Tanto a biliverdina como a bilirrubina possuem também acao
antioxidante. HO-1 apresenta atividade citoprotetora no pdés-condicionamento
isquémico, um procedimento de interrupcdes rapidas e intermitentes do fluxo
sanguineo na fase inicial da reperfusdo que pode proteger um érgdo de leséo de
I/R. Induz protecéo contra isquemia cerebral transiente e permanente, atenuando
o0 volume de infarto no cérebro, podendo ser fundamental na prote¢do contra
acidente vascular cerebral. Em células endoteliais, HO-1 esta associada a
protecdo contra leséo endotelial relacionada com estresse oxidativo vascular; por
esse motivo, sua inducéo pode ser considerada uma intervencdo terapéutica em
doencas cardiovasculares (PACHORI et al., 2007; ZEYNALOQV et al., 2009; ZENG
et al., 2011; LEE et al., 2015).

Uma via enzimética de papel preponderante na prote¢do neural contra o
estresse oxidativo € a Nrf2/ARE. Uma lesdo medular promove a perda da estrutura
e funcdo dos axbdnios que ndo podem crescer ou regenerar espontaneamente
apos o dano, necessitando de tratamentos com neurotrofina. Em casos como
esse, o fator de crescimento do nervo (NGF) promove o0 crescimento e a
regeneracao de novos axonios, que pode ocorrer por meio da ativacao de vias de
sinalizacdo antioxidante Nrf2/ARE, mediada por Akt e associada ao NGF (XIA et
al., 2015).

Amplamente conhecidas, a glutationa (GSH) e a superéxido dismutase
(SOD) sédo enzimas antioxidantes que podem ser encontradas em diferentes
localizacBes. A GSH pode ser encontrada no figado em grandes quantidades; ja a
SOD1, também chamada de Cu/Zn-SOD, é localizada no citosol de diferentes
células e a SOD2, também chamada de Mn-SOD, esta localizada na mitocéndria.
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Estas inibem a producédo de ROS e protegem as células dos danos induzidos pelo
estresse oxidativo (KHAN et al., 2013; DAS et al., 2015).

Além dos mecanismos antioxidantes enddégenos, ha compostos com
efeito similar que podem ser consumidos na dieta diaria. O resveratrol, por
exemplo, € um composto que ocorre naturalmente em plantas, como as uvas
(baga e pele), frutas vermelhas e amendoim, assim como em vinhos tintos,
fazendo, portanto, parte da dieta humana. E uma molécula que tem demonstrado
possuir diversas propriedades bioldgicas, dentre elas a propriedade antioxidante.
Antioxidantes exogenos também podem desempenhar importante papel na
protecdo contra o desenvolvimento de doencas que cursam com danos
provocados por moléculas oxidativas (RUBIOLO et al., 2008; WANG et al., 2014;
KUROYANAGI et al., 2015).

Mecanismos de ag&o antioxidante

VIA NRF2/ARE

A via de sinalizacdo antioxidante Nrf2/ARE (figura 1) € indispensavel
para a inducdo da expressdo de enzimas antioxidantes como a HO-1, gama-
glutamilcisteina sintase (gama- GCS), NQO-1, SOD. O Nrf2 é ativado e este é
translocado do citoplasma para o nucleo, apds a degradacéo da proteina Kelch 1
associada a ECH (Keap-1) por proteassomas. Ao penetrar no nucleo, o Nrf2 se
liga ao ARE promovendo entdo a inducdo do RNAmM das enzimas antioxidantes,
que agem promovendo a inibicdo do estresse oxidativo e a morte celular. A
ativacdo de Nfr2 é mediada por substéncias antioxidantes, moléculas ativadoras
como o Akt, Fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), entre outras (MIN et al., 2011;
VANI et al., 2013; JEONG et al., 2014; XIA et al., 2015).
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FIGURA 1 — Esquema representativo da via de transducdo de sinal das enzimas fator
eritrdide nuclear 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) / elemento de resposta
antioxidante (ARE).Fonte: Arquivo Pessoal, 2015.
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A linhagem celular PC12, originada de feocromocitoma de ratos, € um
modelo de célula frequentemente utilizada em estudos de diferenciacdo e
desenvolvimento neural. Essas células foram tratadas com fator de crescimento
neuronal (NGF) e Akt, que promoveram 0 crescimento axonal, aumentaram a
viabilidade celular e reduziram a apoptose. O Akt aumentou a expressdo de
enzimas antioxidantes HO-1, NQO1 e gama-GCS por meio da ativacdo da via
Nrf2/ARE, principal mecanismo na prevencao do estresse oxidativo. O tratamento
com Akt, associado ao NGF, contribui para a regeneracdo neuronal e pode ser
uma promissora terapia para lesées medulares (XIA et al., 2015).

Em células cancerigenas de colon humano da linhagem HT29, a
proteina Bay 11-7082 (Bay) aumenta a expressdo de RNAm de HO-1, por meio da
ativacdo da via Nrf2/ARE, indispensavel para a indu¢éo. Induz também a producéo
de ROS, a fosforilagdo de Akt e a expressdao de HO-1 por meio da via de
sinalizacdo PI3K/Akt. A proteina Bay induz a expressdo de HO-1 por duas vias de
sinalizacao diferentes e de forma independente da via Fator nuclear kappa beta
(NF-kappa beta) (MIN et al., 2011).

Antcin C € um composto esteroide, isolado do cogumelo medicinal
Antrodia cinnamomea, que possui acdo antioxidante e protege as células do
figado, in vivo e in vitro, do estresse oxidativo e da morte celular pela ativacdo da
via de sinalizacdo Nrf2/ARE. Células hepéticas da linhagem hepatoma humano
(HepG2) foram induzidas pela substancia 2,2-azobis (2-amidinopropano)
dihidrocloreto (AAPH) ao estresse oxidativo e a morte celular. O antcin C protegeu
o figado de lesbes, o que foi comprovado pela constatacdo que os niveis de
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) se
encontravam dentro dos padrdoes de referéncia. O composto testado inibiu a
peroxidacdo lipidica e aumentou o nivel de glutationa (GSH). Ainda, induziu os
genes de substancias antioxidantes, como gama-glutamil cisteina sintase
subunidade catalitica (gama-GCLC), HO-1, NQO1 e SOD, assim como seu fator
de transcricdo correspondente Nfr2, aumentando significativamente os niveis de
expressao dessas proteinas e da célula-B de linfoma 2 (Bcl2). A ativacdo de Nfr2 é
mediada pela fosforilacdo de c-Jun N-terminal quinase 1/2 (JNK1/2), um membro
da familia da proteina quinase ativada por mitogeno (MAPK), ou pode ser mediado
também pela PI3K. A substancia também inibiu o citocromo c, a clivagem das
caspases 3 e 9, o Poli [ADP ribose] polimerase (PARP) e a Bcl2 do tipo 4 (Bax),
gue sdo mediadores pro-apoptaticos. Antcin C inibiu a clivagem das caspases 4 e
12, impedindo o estresse oxidativo no reticulo endoplasmatico que resultaria em
apoptose e regula positivamente o gene protetor HSP70 contra o0 estresse
oxidativo no reticulo endoplasmatico. O antcin C in vivo tem efeito citoprotetor com
regulacdo positiva de antioxidantes, protegendo as células hepaticas de estresse
oxidativo por meio da ativacdo da via Nrf2 / ARE. Por fim, esse composto
promoveu aumento da producdo de GSH, inibiu a peroxidacéo lipidica e suprimiu a
apoptose induzida por radicais livres por meio da supressao da geracdo de ROS
(VANI et al., 2013).

Arctigenina é uma lignina, a dibenzilbutirolactona fenilpropandide,
isolada a partir das sementes de Arctium lappa. Esta substancia tem potencial
terapéutico para uma variedade de doencas neurodegenerativas que cursam com
0 estresse oxidativo, pois tem acdo antioxidante. Em astrocitos de ratos de cultivo
primario, a arctigenina modula a via de sinalizacdo Nfr2/ARE por meio da via
PI3K/Akt, que esta parcialmente envolvida na ativacdo da via Nrf2/ARE e por Jun-
¢, aumentando a expressdo do RNAmM de HO-1 (JEONG et al., 2014).
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O composto C (6- [4- (2-piperidina-1-il-etoxi) -fenil] -3-piridina-4-il-
pirazolo [1,5-a] pirimidina) é um potente inibidor de proteina quinase adenosina-
monofosfato ativada (AMPK) por meio da competicdo com adenosina trifosfato
(ATP). O composto estimulou a expressdo de HO-1 em células endoteliais
vasculares humanas por ativacdo da via Nrf2/ARE. A glutationa, doadora de N-
acetil-L-citeina, bloqueou o aumento na formacdo de ROS. A bilirrubina e a
biliverdina sdo produtos de HO-1 que mediam o efeito citoprotetor do composto C
(LIU et al., 2011).

Lignanas foram isoladas da fruta Schisandra chinensis, utilizada no
Sudeste da Asia. Essas substancias contém o composto gomisina, que regula a
expressdo de moléculas inflamatdrias e tem acdo antioxidante em microglias
(figura 2). Em células microgliais foi induzida inflamacao com posterior tratamento
com gomisina. Este teve acdo antioxidante, pois inibiu a producdo de ROS e
ativou MAPK e a ativador Janus quinase (JAK)/ transdutor de transcricdo Janus
quinase (STAT). Inibiu também a expressdo de moléculas inflamatorias como
oxido nitrico, prostaglandina E2, citocinas (fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
alfa), interleucina-1beta (IL-1beta), interleucina 6 (IL-6)) e quimiocina (quimiocina
guimioatrativa de mondcitos da proteina-1 - MCP-1) por meio do bloqueio da
ativacdo da via NF-kappa beta. Aumentou os niveis de AMP ciclico (AMPc) e a
fosforilacdo de proteina de ligacdo do elemento (CREB). As principais enzimas
envolvidas na sinalizacdo de Nrf2, proteina quinase (PKA) e CREB, tiveram os
niveis aumentados. A gomisina também aumentou a translocacdo do Nrf2 para o
nacleo e a inducdo da expressao das enzimas HO-1 e NQO1 (PARK et al., 2014).

[ Celulgsflmlcrogllals ]_. gomisina —|R05
com inflamacgdo Ativou MAPK

Ativou JAK/STAT
T AMPc

MCP-1

Inibiu moléculasinflamatorias
IL-6

NO
S TNF-a

FIGURA 2 — Esquema representativo da via de acdo anti-inflamatoria e antioxidante da
gomisina em células microgliais. Fonte: Arquivo Pessoal, 2015.

Durante o procedimento experimental de transplante de figado em ratos
foi realizado o pds-condicionamento isquémico. A enzima HO-1 foi expressa
predominantemente no citoplasma das células de Kupffer, tendo induzido efeito
citoprotetor contra a lesdo de isquemia e reperfusdo hepatica e aumentado a
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atividade antioxidante. Os efeitos protetores do pds-condicionamento isquémico
foram significativamente associados com maior expressao intra-hepatica de HO-1.
Houve aumento das atividades da enzima SOD e reducdo da atividade da
peroxidacdo lipidica, indicando a inducdo de mecanismos enddgenos
citoprotetores (ZENG et al., 2011).

Indol-3-carbinol, fenetilo isotiocianato, acido protocatecuico e acido
tanico sao fitoquimicos que ocorrem naturalmente e fazem parte da dieta diaria
humana. Estas substancias aumentam o nivel de atividade de enzimas de fase Il e
proteinas hepaticas em modelos animais. Em células de carcinoma hepatocelular
humano (HepG2), essas substancias promoveram a translocacdo do citosol e
acumulacéo nuclear da forma ativa (fosforilada) de Nrf2. Além disso, aumentaram
a transcricdo e os niveis de proteina de isoforma da glutationa S-transferase
(GSTA, GSTM, GSTT), receptor-gama coactivador-lalfa (SPGC) e NQO1 A
expressao de genes que codificam as enzimas antioxidantes catalase (CAT),
SOD, glutationa redutase (GR), e glutationa peroxidase (GPx) foi aumentada apos
o tratamento com todos os fitoquimicos testados por meio da via de sinalizacdo
Nrf2/ARE com interacdo com a proteina Keap-1. A proteina acumulada foi Nrf2 e
fosforilada em Ser 40 no ndcleo depois de exposi¢cdo a todos os fitoquimicos
estudados. A atividade contra lesdes por substancias toxicas e/ou oxidantes
comprovam sua propriedade antioxidante (KRAJKA-KUZNIAK et al., 2015).

Em células endoteliais, o eridictiol induziu aumento da expressao do
RNAmM e da proteina HO-1 por meio da sinalizacdo de quinase regulada extra-
celularmente (ERK) e da ativacdo da via Nrf2/ARE. Esta substancia teve efeito
protetor contra o estresse oxidativo nas células endoteliais, reduzindo a producao
de ROS pela regulacédo positiva da enzima HO-1 (LEE et al., 2015).

Ratos foram submetidos a isquemia e reperfusdo intestinal e
posteriormente tratados com glutamina. A glutamina reduziu a lesdo do jejuno e a
permeabilidade microvascular por meio do aumento dos niveis de ativacdo da via
Nrf2/ARE e da expressdo de HO-1. Nas células do jejuno também ocorreu
aumento dos niveis de Bcl-2 e diminuicdo do nivel da caspase 3, promovendo
supressdo da apoptose. O aumento do nivel de Bcl-2 ocorreu por meio da via
Nrf2/ARE. A producdo de ROS foi inibida e a apoptose intestinal foi reduzida. A
reducdo do estresse oxidativo resultou em aumento da atividade da SOD e
reducado da peroxidacéo lipidica induzida pela glutamina (WANG et al., 2015).

VIA PI3K/AKT

Na diabete, o elevado teor de glicose induz a superproducédo de ROS.
Estes ativam a via de sinalizacdo PI3K/Akt, que ativam por sua vez a via alvo da
rapamicina em mamiferos (MTOR)/ p70 ribossomal S6 proteina quinase (p70S6K)
em ceélulas neuronais HT-22 e nos cérebros de ratos diabéticos. A ativacao da via
MTOR/p70S6K induz ao estresse oxidativo e eleva a expressdo da enzima
acetilcolinesterase (LIU et al., 2015).

Em células H9c2, linhagem celular de cardiomiécitos foram induzidas a
isquemia e reperfusdo, o que resultou em morte celular por apoptose por meio do
aumento do estresse oxidativo e da atividade das caspases. A enzima HO-1
desempenhou papel protetor nas células por meio da inibicdo da apoptose e do
estresse oxidativo. O mecanismo de acdo desta enzima foi mediado pela enzima
biliverdina redutase e pela via de sobrevivéncia celular PI3K/Akt. HO-1 diminui a
atividade das caspases e a via PI3K/Akt inibe as vias apoptéticas nas
mitocondrias. O aumento da atividade de Akt foi resultante da sua fosforilagcéo pela
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proteina fosfatidilinositol 3-quinase subunidade alfa (p85), mediado pela enzima
HO-1 e parcialmente pela enzima biliverdina redutase. A ativacao de Akt por HO-1
€ realizada a nivel pos-transducional por varios mecanismos e possivelmente
inclui eventos diretos de p85 e Akt por HO-1 ou pela enzima biliverdina redutase
ou ambos (PACHORI et al., 2007).

RESVERATROL: UM ANTIOXIDANTE EXOGENO

O resveratrol (Res) promove a deplecdo de ATP, condicdo que ativa a
AMPK. Esta reduz os niveis de ROS intracelular e esta envolvida na regulacéao
positiva ao nivel transcricional, aumentando a expressdo das enzimas
antioxidantes manganés superoxido dismutase (MNnSOD) e catalase (CAT). O fator
de transcricao forhead (FoxO1) desempenha um papel fundamental na expresséo
do gene MnSOD e CAT em resposta ao resveratrol. A transcricdo de FoxO1 é
mediada pela AMPK, que pode fosforilar FoxO1 diretamente. Apés a fosforilacao
da FoxO1 no receptor Thr649 pela AMPK, ocorre a translocacao da primeira para
0 nucleo, impedindo que enzima sofra degradagédo proteossémica e fique estavel
no nucleo. Em sintese, Os efeitos antioxidantes do resveratrol ocorrem pela
ativacdo da AMPK, que fosforila o fator de transcricdo FoxO1 (YUN et al., 2014).

O composto dapsona hidroxilamina (DDS) € um dos farmacos
recomendados pela Organizacdo Mundial de Saude para o tratamento da
hanseniase. No entanto, o DDS produz metabdlitos que causam nos pacientes
efeitos adversos ligados ao estresse oxidativo, como a formacdo de
metahemoglobina e danos no &cido desoxirribonucleico (DNA). Em linfocitos e
eritrocitos humanos, o Res inibiu os danos no DNA, bem como a formacéo de
ROS pela atividade da enzima CAT. Com isso, 0 pré-tratamento com Res durante
a terapia com DDS pode diminuir a oxidacédo de ferro heme e os danos no DNA
pela reducdo da producdo de ROS, mas nao reverte completamente a formacao
da metahemoglobinemia, como observado no tratamento com azul de metileno
(MET)(ALBUQUERQUE et al., 2015).

O MET é potencialmente melhor antioxidante quando comparado com o
Res, pois o MET possui mais grupos doadores de elétrons que o Res. A
nucleofilicidade de ambos os medicamentos pode ser expressa pela ionizacado do
valor potencial (IP), que é calculado como a energia necessaria para a captagéo
de um elétron na molécula. IP representa a facilidade de doacédo de elétrons
nestas moléculas, sendo o mecanismo primario antioxidante. A elevada atividade
de reversdo de metahemoglobinemia esta associada com menor valor de IP. Com
isso, as moléculas com valores baixos de IP podem sofrer oxidagdo com maior
facilidade. A energia de estabilizacdo relaciona os valores de energia para a
reatividade quimica através da reducdo de um elétron entre duas moléculas
diferente, entre DDS e Res ou entre DDS e MET. Res tem menor energia de
estabilizacdo que o MET. Portanto, Res tem menor capacidade de reverter a
metahemoglobinemia que MET (ALBUQUERQUE et al., 2015).

Em células cancerigenas como de cancer de préstata (PC-3), hepatoma
humano (HepG2) e cancer de mama (MCF-7), o Res tem efeito pro-apoptotico,
com acumulo de peroxido de hidrogénio nas células, induzindo ao estresse
oxidativo e morte celular. Porém, este efeito ndo ocorre em células do cancer de
mama. A regulacdo das enzimas antioxidantes nessas células, bem como a acao
enzimatica, ocorre de forma desproporcional, sendo a expressdo da SOD1
aumentada e a expressao da CAT e GPx diminuida. Esta desproporcao resulta em
acumulo do peréxido de hidrogénio na mitocondria. O efeito do Res ocorre apenas
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em algumas ceélulas cancerigenas. Na linhagem celular HEK293T, ndo-
cancerigena, 0 Res ndo provocou aumento da taxa de apoptose. No entanto, a
uma concentracdo mais elevada, Res induziu efeito inibitério do crescimento
dessas células ndo-cancerigenas, sugerindo efeito colateral da substancia com a
utilizacao de doses mais elevadas (KHAN et al., 2013).

A sobrecarga de ferro hepéatico pode ser incrementada pela
hemocromatose genética e esta associada com hepatoesplenomegalia, aumento
do estresse oxidativo, fibrose hepatica, inflamagcdo e inducdo pro-apoptética.
Esses efeitos foram revertidos com terapia com Res. A sobrecarga de ferro
hepético crbnica provocou aumento de localizacdo nuclear de acetilagdo do fator
de transcricdo FoxO1, que foi revertida pela intervencdo dietética com Res em
associacdo com niveis aumentados de sirtuina 1 (SIRT1). O Res ndo afetou o
grau de sobrecarga de ferro hepatico, mas protegeu o figado da leséo provocada
pelo ferro, ativou SIRT1 e modulou a desacetilacdo de FoxO1, que por sua vez
induziu resposta antioxidante durante o estresse oxidativo. O aumento da
acetilacdo de FoxOl é o principal mecanismo na patogénese da sobrecarga
hepatica, que foi revertido pelo Res. Durante o estresse oxidativo, ha presenca de
FoxO1 no nucleo das células induzidos pelo ferro e baixo niveis de SIRT1 (DAS et
al., 2015).

O estresse oxidativo provocado pela sobrecarga de ferro resultou na
peroxidacao lipidica, aumento de radicais livres, reduziu os niveis de glutationa
reduzida, aumentou a glutationa oxidada e reduziu drasticamente a proporcao da
reduzida em relacdo a oxidada, tendo aumentado ainda a geracdo de
malondialdeido (MDA), um produto da peroxidacéo lipidica. Suprimiu também a
expressdo dos genes antioxidantes CAT e SOD1. Res, que tem potente efeito
antioxidante no figado, aumentou a reserva de glutationa, reduziu a peroxidacao
lipidica e normalizou a expressdo dos genes antioxidantes da CAT e SOD1. A
sobrecarga de ferro esta associada ao aumento de infiltracdo por neutrofilos,
macrofagos linfécitos CD-8 positivas, aumento da expressdo de citocinas proé-
inflamatorias, IL-6, IL-lbeta, TNF-alfa e da caspase-3 clivada. Res reduziu
significativamente a inflamacgéo e a morte celular por apoptose (DAS et al., 2015).

No figado, o0 aumento da ativacdo oxidativa e do metabolismo lipidico
podem resultar em esteatose hepatica. Apos a suplementacdo com Res, 0s niveis
de ROS foram diminuidos e a inducdo de estresse oxidativo inibido. Os niveis
séricos de triglicerideos e MDA diminuiram, enquanto os niveis de lipoproteina de
alta densidade (HDL-C) foram aumentados. Aumentaram também os niveis de
GSH e da GPx e SOD. A expressdo das proteinas de membrana p47phox e
gp91phox diminuiu, enquanto a expressao das proteinas p-HSL, hormdnio
sensivel a lipase (HSL) e lipase triglicerideos adiposos (ATGL) aumentou.
Aumentaram os niveis de SIRT1 e a fosforilacdo da AMPK, o que provocou a
desacetilagdo da FoxO1l. Res demonstrou poder atenuar a esteatose hepética e o
distarbio metabdlico lipidico além de melhorar a capacidade antioxidante em
camundongos KKAy, sugerindo que pode ser utilizado para tratamento de
esteatose hepatica no figado humano (ZHU et al., 2014).

O estresse oxidativo € um importante fator para o desenvolvimento de
doencas no figado. ROS gerados endogenamente ou como consequéncia do
metabolismo de xenobidticos sédo eliminados por enzimas e por sistemas celulares
nao enzimaticos. Os danos oxidativos podem ser prevenidos por antioxidantes
enddgenos e por meio da dieta. Nos hepatocitos primarios em cultura, induzidos
ao estresse oxidativo, Res aumentou a atividade das enzimas catalase,
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superéxido dismutase, glutationa peroxidase, NQO1 e glutationa-S-transferase.
Aumentou também o nivel de Nrf2 e a concentracgdo de RNAm. Res inibiu
parcialmente a morte celular por necrose induzida pelo estresse oxidativo, além de
proteger as ceélulas, inibindo a perda da integridade celular, vacuolizacdo celular e
degradacdo e também verificou-se que impediu a atividade da caspase 3 e
consequentemente a apoptose. A ativagao do Nrf2 pelo Res aumenta a expresséo
dos genes de transcricdo das enzimas de fase Il NQO1l e NAD (P) H:
oxidorredutase quinina 2 (NQOZ2) e as atividades enzimaticas das mesmas. O Res
poderia ser usado como uma protecdo contra o estresse oxidativo no figado
humano (RUBIOLO et al., 2008).

A sintese de proteinas como mTOR e p70S6 quinase contribuem para a
hipertrofia ventricular esquerda. Essas proteinas sdo moduladas por vias incluindo
0 quinase hepatica B1 (LKB1)/AMPK. O estresse oxidativo inibe essa via de
sinalizagdo e promove o crescimento celular anormal de células cancerigenas. A
hipertrofia ventricular esquerda esta associada com um aumento da peroxidacao
lipidica. Res impede a inibicdo da via de sinalizacdo LKB1/AMPK e atenua a
peroxidacdo lipidica e a ativacdo da via mTOR/p70S6. Res inibe o
desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda, sugerindo que seja uma
terapia potencial para os pacientes em risco de desenvolver essa doenca, pois
promove melhora no desempenho cardiaco (DOLINSKY et al., 2009).

Nas células MC3T3-EL1 tipo osteoblasto Res suprimiu significativamente
a liberacdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) estimulado pelo
fator de crescimento transformante-beta (TGF-beta) e os niveis de expressdo de
RNAmM de VEGF. SRT1720, um ativador sintético de SIRT1, também reduziu a
liberacdo de VEGF e os niveis de RNAmM. RES e SRT1720 atenuaram
significativamente a fosforilacdo de p44 / p42 MAPK e de SAPK/JNK estimulada
por TGF-beta. A sintese de VEGF estimulada por TGF-beta € suprimida pelo RES
através da inibicdo de MAPK p44/p42 e de SAPK/IJNK em osteoblastos. O efeito
supressor é mediado em parte pela ativacdo da SIRT1. O efeito supressor de Res
na sintese de VEGF estimulada por TGF-beta € exercido provavelmente a
montante do nivel de transcricAio em células MC3T3-E1 semelhantes a
osteoblastos (KUROYANAGI et al., 2015).

O consumo de dieta rica em gordura (high-fat diet - HFD) esta
relacionado com o aumento do estresse oxidativo e disfungdes mitocondriais em
muitos Orgdos. Res diminuiu significativamente a morte induzida por HFD nas
células Treg, sendo associada com a reducdo da producédo de ROS e da perda do
potencial de membrana mitocondrial. Aumentou a expressao de fatores que
regulam a biogénese mitocondrial de Treg, além de ter protegido as células Treg
contra a apoptose induzida por HFD, reduzindo o estresse oxidativo, restaurando
atividades funcionais mitocondriais. FoxP3, CTLA4 e fator de crescimento
transformante-beta (TGF-p) aumentou significativamente no sangue periférico e
Treg esplénicas apds tratamento com Res. No sangue periférico e no baco de
ratos induzidos HFD a expressao de GSK-3 beta aumentou significativamente. Em
contraste, diminuiu o nivel do Nrf2 significativamente e a expressdo de HO-1 e
UPC2. Res diminuiu o regulador da via pro-apoptoética mitocondrial Bax no bago. O
nivel de Bcl2, uma proteina anti-apoptética, aumentou significativamente,
enquanto diminuiu o nivel da caspase 3 (WANG et al., 2014).
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CONSIDERACOES FINAIS

O oxigénio é um elemento essencial a vida. Seja na forma de gas ou
combinado a dois atomos de hidrogénio para formar a agua, representa juntamente
com o carbono o elemento primordial da existéncia dos seres vivos. Reacdes
quimicas diametralmente opostas, a fotossintese e a respiracdo aerobica,
constituem a base das relagdes metabolicas e de interdependéncia entre todos os
individuos que habitam a Terra. Por tudo isso, parece paradoxal o conceito de que o
oxigénio pode provocar a destruicdo da célula que tanto depende desse mesmo
elemento.

O estresse oxidativo € um componente metabdlico cotidiano das células
que fazem respiracao aerébica. Esses radicais, altamente eletronegativos, possuem
elevado poder de ligagdo as diversas estruturas celulares, provocando alteracdes
em sua estrutura e consequente modificacdo de suas propriedades biolégicas. Um
exemplo significativo € o dano que pode ser causado ao DNA; espécies reativas de
oxigénio podem provocar mutacdes no codigo genético, silenciando proteinas
importantes ou induzindo a sintese de proteinas indesejaveis, o que pode acarretar
em morte da propria célula via apoptose, ou ainda mais grave, ao surgimento de um
grupo de células de crescimento incontrolado, independente e indefinido,
denominadas de células neoplasicas.

Para reduzir a possibilidade que a célula ou o individuo sucumbissem a
esse processo inevitavel, mecanismos evolutivos de controle foram desenvolvidos
para permitir a sobrevivéncia dos seres vivos diante da ameaca promovida pelos
radicais livres de oxigénio gerados pelo metabolismo celular. Dessa forma, vias de
transducdo de sinal como as das proteinas HO-1, NQO1 e gama-glutamilcisteina
sintase, mediadas pela via de sinalizacdo Nrf2/ARE, vém contribuindo para a
sobrevivéncia das espécies ao minimizarem os efeitos deletérios do estresse
oxidativo sobre as células.

Além dos mecanismos celulares antioxidantes que se desenvolveram
evolutivamente, a capacidade observadora da espécie humana e sua capacidade de
compreensao dos fendmenos tém permitido que a espécie usufrua, de forma
consciente, de antioxidantes presentes na natureza, mormente em vegetais. O
resveratrol tem sido apontado como um poderoso antioxidante natural, cuja epifania
surgiu a partir da constatacdo do famoso “paradoxo francés”, ou seja, em um pais
onde o elevado consumo de carnes e molhos repletos de gordura, os indices de
doenca cardiovascular sao relativamente pouco significativos! Essa aparente
incoeréncia foi atribuida ao elevado consumo per capita de vinho tinto, que contém o
resveratrol, poderosa molécula antioxidante.

A partir do reconhecimento cientifico da acdo benéfica do resveratrol
como antioxidante, todo um horizonte de pesquisa de novos principios com
caracteristicas similares presentes em plantas se descortina. Um bioma com elevado
potencial para a existéncia de plantas que contenham antioxidantes naturais é o
cerrado. As plantas da regido suportam varios meses ao ano de sol inclemente e
baixa umidade, condi¢gbes indspitas que se adaptaram ao longo de milhdes de anos
de evolucdo. Assim, plantas como o pequi, 0 ipé, a gabiroba, entre outras, que
possuem potencial antioxidante ja comprovado in vitro, podem, em um futuro
proximo, se constituirem em alternativas regionais sustentaveis para terapias
naturais de controle dos efeitos deletérios do estresse oxidativo.
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