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Resumo:

Em todo e qualquer organismo aerdbio ocorre a produgdo de
radicais livres durante seus processos bioldgicos. Gontudo, quan-
do estas espécies reativas sdo produzidas de forma descontrola-
da, excedem a capacidade de defesa do organismo e interagem
com estruturas celulares, causando alteragdes de composigdo e
funcdo, caracterizando assim, o estresse oxidativo. Nos Gltimos
anos, diversas pesquisas foram realizadas na tentativa de escla-
recer o papel dos radicais livres em processos complexos como o
envelhecimento, o qual apesar de ser universal, ainda é conside-
rado um enigma. Desta forma, o presente artigo tem por objetivo
compreender, a partir de uma pesquisa bibliografica, a agdo do
estresse oxidativo no processo de envelhecimento do organismo.
Dentre tantos estudos que buscam explicar o envelhecimento, a
teoria dos radicais livres demonstra evidéncias significativas,
que sugerem a senescéncia como o resultado do acimulo de rea-
¢0Oes oxidativas, as quais causam prejuizos a proteinas, lipidios e
DNA. Com o tempo, 0s danos causados por estas reagdes, acumu-
lam-se nas células e tecidos, provocando muitas das mudancas
que caracterizam o envelhecimento. Porém, o estresse oxidativo,
apesar de ser comprovadamente parte inexordvel da senescéncia,
ndo é capaz de esclarecé-la em sua totalidade, sendo necessdria
a compreensdo da natureza multifatorial deste processo.
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Abstract:

In any aerobic organism occurs the production of free radicals
during your biological processes. However, when these reactive
species are produced in an uncontrolled manner, exceed the capa-
bility of defending the organism and interact with cellular structu-
res, causing changes in composition and function, characterizing
the oxidative stress. In recent years, various studies were per-
formed in an attempt to clarify the role of free radicals in complex
processes such as aging, which despite being universal, is still
considered an enigma. Thus, the article aims to elucidate, from
bibliographic research, the mechanisms by which the organism
ages, using for this, the theory of oxidative stress. Among the
many theories that attempt to explain the process of aging, free
radical theory has been showing significant evidence that sugges-
ts that senescence is the result of the accumulation of oxidative
reactions that can cause damage to DNA, lipids and proteins. Over
time, this damage accumulates in cells and tissues, causing many
of the changes that characterize aging. However, oxidative stress,
despite being shown an inexorable part of senescence, is not able
to clarify it in its entirety, being necessary to understand the
multifactorial nature of the process.
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INTRODUCAO ESTRESSE OXIDATIVO

O envéhecimento caracteriza-se por afetar to- As espécies reativas produzidas em pequenas
dos os organismos vivos, sendo que, cada espécigquantidades estdo envolvidas em varios processos
possui uma velocidade determinada de declinio fun- fisiologicos de sinalizac¢éo e regulagéo, sendo dessa
cional. E considerado um mecanismo heterogéneo, forma benéficas para as células. Porém, em situa-
progressivo, deletério e irreversivel, que conduz a ¢des nas quais o equilibrio entre a produgéo dessas
uma reducao adaptativa do organismo, aumentandoespécies reativas e as defesas antioxidantes é des-
a vulnerabilidade e risco de morte (ROMERO et truido, desencadeia-se um processo denominado
al., 2005). estresse oxidativo (FERREIRBAABREU, 2007).

Nessa perspectiva, o envelhecimento é definido A producéo de radicais livres pode ser de ori-
como o actimulo de diversas alteracdes danosas quéJem endogena, relacionada as interagdes metaboli-
ocorrem em células e tecidos com o avancar da ida-cas, ou exégena, como fatores ambientais. O oxigé-
de, que s&o responsaveis pelo aumento do risco deNio € a principal fonte de radicais livres em sistemas
doenca e morte, constituindo um padréo de modifi- biolégicos, porém, € fundamental para os mecanis-
cacdes multifatoriais e ndo um processo unilateral Mos celulares e para a geracao de energia. Dessa
(TOSATO et al., 2007). forma, a principal fonte enddgena geradora sdo as

_ mitocondrias, onde o oxigénio € reduzido em etapas

Apesqr de fazgr parte do C|clo.natura| de t‘?dos sequenciais para produzir agua. Ou seja, ele partici-
0S 0rganismos V'\_/OS’ 0 emelheumgnto, cont~|nua pa da cadeia de transporte de elétrons da mitocon-
sendo um dos maiores enigmas da vida por nao selyia na qual é reduzido pela citocromo oxidase em

compreendido no que diz respeito a totalidade de agua e o NADH é oxidado a NAD+, para que haja
seu processo (CALDBROOD et al., 2009). O a producéo dATP (SASTRE et al., 2003).
interesse pelos fatores que determinam a longevi-

dade cresceu nos Gltimos anos uma vez que, segun- Fara que eorra a completa redugéo da molecu-
do a Organizagdo Mundial da Sadde, a expectativa @ d& 0Xigénio em agua, sao transportados quatro

de vida da populaco tem aumentado e hoje, as duas'étrons dentro da membrana mitocondrial interna.
TN ~ S 9 A
principais causas de morte s&o enfermidades liga- Entretanto, durante este transporte, 1 a 2% dos elé

das 4 idade (JEAPALAN & SEDYVI, 2008). trons séo per.ollqlos, Ievgndo aforma(;ao dg numero-
sos intermediarios reativos, tais como radical supe-

Para isso, mais de trezentas teorias ja foram pro- rgxido e hidroxila, peréxido de hidrogénio e oxigénio
postas na tentativa de explicar o processo de enve-singlet Essa geragdo mitocondrial de espécies rea-
Ihecimento, porém, nenhuma ainda foi totalmente tivas pode causar danos aos componentes mitocon-
aceita. Entretanto, a teoria dos radicais livres pare- driais e celulares iniciando um sistema de degrada-
ce ser a que vem recebendo ampla aceitacdo coma;do (CADENAS & DAVIES, 2000).
uma explicacao plausivel para as rea¢des quimicas
primarias na base do processo de envelhecimentogg« ies reativas, verifica-se que séo formadas em

(TOSATO et al.,2007). um cenario de reacdes de Oxido-reducédo, ou seja,
O presente trabalho tem como objetivo compre- ou cedem o elétron desemparelhado, oxidando-se,
ender através da literatura disponivel, a associagéo ou recebem outro, reduzindo-se. Portanto, os radi-
do estresse oxidativo com o declinio progressivo das cais livres ou causam ou resultam dessas reacoes
funcdes celulares no envelhecimento. Dentro dessede Oxido-reducado (FERREIRA; MASUBARA,
contexto, identificar os processos endégenos de for- 1997, p.61).
magéo de espécies reativas de oxigénio, mecanis-  Um dos principais focos de atuagéo de espécies
mos de lesdo e as estratégias adaptativas do orgareativas é a membrana celylarqual é essencial
nismo frente a estes danos. para o funcionameatnormal da céluladlém des-

Compreendendo as etapas da formacéo de
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ta, as mefnranas das organelas intracelulares, tais  As proteinas sdo o0s principais componentes da
como mitocéndria, reticulo endoplasmatico e nicleo diversidade de sistemas bioldgicos, desempenham
também sofrem acéo do estresse oxidativo. O danoum papel importante em uma variedade de fungoes
celular resulta basicamente de ataque sobre as macelulares, como transdugédo de sinal, mitose celular
cromoléculas, tais como DNA, lipidios, aclcares e € sistemas de transporfeoxidacéo de proteinas

proteinas MMSCONCELOS et al., 2007). decorre da acéo dos radicais livres sobre os grupos
tibis, causando também agregacao e fragmentacao

As membranas celulares sdo constituidas por L, .
) il PO je aminoacidos (BUDANOQV et al., 2010).

uma bicamada lipidica e quando essa estrutura so-
fre ataque dos radicais livres, desencadeia-se um  Oxidantes em geral produzem modificagdes em
processo denominado lipoperoxidacao. Este processoproteinas levando a perda de funcéo e aumentando
é caracterizado por uma reacdo em cadeia, repre-a taxa de degradacdo. Uma importante consequén-
sentada pelas etapas de iniciacdo, propagacao e tercia biologica da oxidacéo de proteinas € a oxidagao
minac&oA peroxidac&o lipidica inicia-se com o se-  Pposterior do DNA pelos peroxidos formados. Desta
questro do hidrogénio da membrana celular com forma, a geraco inicial de perdxidos nas proteinas
conseqiiente formag&o do radical lipidico. Este ra- Nucleares, tais como as histonas, pode promover um
dical reage rapidamente com o oxigénio, resultando dano subsequente ao DNA, incluindo ligagoes cru-
em radical peroxila, que, por sua vez, seqilestra novoZadas DNA-proteina e mutagdes (ROSEIN et al.,
hidrogénio do acido graxo polinsaturado, formando 2006)

novamente o radical lipidico. O término da lipopero- A exposicdo do organismo a radicais livres pro-
xidagéo ocorre quando os radicais produzidos pro- moveu o desenvolvimento de varias estratégias para
pagam-se até destruirem a si proprios (FRISARD tolerar ou reparar danos causados em diversas es-
et al., 2007). truturas celulares. Os mecanismos desenvolvidos
foram resposta da evolugéo a inevitabilidade da exis-
. ~ . téncia de radicais livres em condic¢des de vida aer6-
fons ferro, por conversao de radicais lipidicos, em e _ &
L . .. . bia. Os radicais produzidos seriam naturalmente
espécies altamente reativas, que por sua vezamicia : : . o
~ ~ neutralizados por um sistema endogeno antioxidan-
. . L rpe, enzimatico e ndo-enzimatico, que serviria para
mudancas nas propriedades fisicas e quimicas das . . ~ S
A prevenir ou corrigir a lesdo oxidativa (YU &
membranas, tendo como consequéncia perda daCHUNG 2006)
seletividade nas trocas ibnicas, alteracdes de per- '
meabilidade, formacédo de produtos citotoxicos A atuacao dos antioxidantes no organismo € bem
como o malondialdeido, expansao de liquido intra- Variada. O primeiro mecanismo atua impedindo a

celular risco de liberagdo do contelido dagaer formacgéo das espécies reativas inibindo as reacgdes
nelas culminando com a morte celular (BOKOV €M cadeia caracteristicas deste processo. Contudo,

et al., 2004). quando h& a geracédo de radicais livres, os antioxi-
dantes sdo capazes de interceptar estas moléculas

Os danos ao DNA ocorrem de forma direta pela jmpedindo o ataque sobre os lipideos, aminoacidos
oxidacéo dos acidos nucléicos, com ataque das ba-qag proteinas e DNA, evitando lesbes e perda de
ses puricas e pirimidicas, preferencialmente a gua- integridade celular (SALMON et al., 2010). Outro
nina. Também podem ocorrer quebras nas cadeias mecanismo utilizado é o reparo das lesdes causadas
do DNA, o que resulta em ligacdes cruzadas entre pelo estresse oxidativo. Esse processo esta relacio-
as fitas modificando suas bases e levando a muta-nado com a remoc&o de danos da molécula de DNA
cOes e apoptose. Mais de vinte diferentes tipos de e a reconstituicdo das membranas celulares danifi-
danos nas bases do DNA foram identificados apos cadas. Em resposta a producéo excessiva de espé-
a exposicéo dessa biomolécula as diversas formascies reativas pode ocorrer uma adaptagao por parte
de estresses oxidativos, taimwitro quantoin vivo do organismo aumentando a sintese de enzimas
(BERRA et al., 2006). antioxidantes (OLIVEIRA et al., 2009).

A peroxidacéo lipidica pode ser catalisada por
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A célula possui um sistema de defesa enzimati-  Outro mecanismo utilizado pelo organismo na
co, o controle do nivel dessas enzimas antioxidantesdefesa contra os radicais livres é o sistema antioxi-
€ extremamente importante para a sobrevivéncia nodante ndo enzimatico, também conhecidos como
ambiente aerdbico. Esse mecanismo pode atuar emantioxidantes exdgenos, pelo fato de serem, na mai-
duas linhas: uma delas atua como detoxificadora do oria das vezes, provenientes da dieta. Diversas pes-
agente antes que ele cause lesao, constituida poiuisas tem ressaltado que o uso de nutrientes, prin-
glutationa reduzida, superéxido-dismutase, catalase cipalmente os encontrados nos alimentos podem atu-
e glutationa-peroxidase; e outra linha que tem a fun- ar em sinergismo na protecdo de células e tecidos
¢éo de reparar a leséo ocorrida, sendo constituida(ROSEIN et al., 2006).

pela glutationa-redutase e glutationa peroxidase As frutas, verduras e legumes est&o entre os ali-

(FERREIRA& ABREU, 2007). mentos com maior capacidade antioxidaftevi-

A glutationa reduzida (GSH) é um tripéptido de taminas C, E @&, a clorofilina, os flavonéides, os
baixo peso moleculatomposta por glutamato, cistei- carotendides, entre outros componentes desta clas-
na e glicinaA GSH é a enzima mais presente no meio se de alimentos, sdo capazes de restringir a propa-
intracelularsendo considerada o antioxidante de maior gagéo das reagdes em cadeia e as lesfes induzidas
importancia para a célukstua no mecanismo de pro-  pelos radicais livres (MAGWERE et al., 2006).
tecdo contra lesdes, participa da detoxificacao de agen-
tes quimicos, bem como eleminacéo de produtos da

lipoperoxidacédo (MARITIM et al., 2003). ENVE |_H EC”V\ENTO

A Superoéxido-dismutase (SOD) é um enzima com
diferentes estruturas em sua composigao. Esté dis-

. . Envelhecer € um processo universal que afeta
posta nos sistemas eucariotos sob duas formas: SOD- . . A
: B ) todos 0s organismos vivos de maneira intrinseca,
cobre-zinco que € encontrada no citoplasma e a

~ . . independente de fatores ambientais. Cada espécie
SOD-manganés localizada na mitocondfiam . . )
, o _ _ tem uma velocidade determinada de envelhecimen-
importante papel antioxidante, visto que, catalisa a

: ~ . L L to, caracterizando um mecanismo heterogéneo e
dismutacao do radical superoxido e possui agéo pro-

N deletério que conduz a uma reducéo da competén-
tetora contra leses do DNA (RAAMSDONK & cia funcional. Possui carater pessoal, sendo dife-
HEKIMI, 2009).

rente em cada individuo, 6érgéo ou sistema e tendo
A catalase é uma hemeproteina citoplasmatica como semelhanca a irreversibilidade (ROMERO et
encontrada nas mitrocondrias e nos peroxissomas,al., 2005).

que atua na reducao de diversos compostos depen- o epvelhecimento é um processo de deteriora-
dendo.pa.ra isto, do NADPH. Possui como atlvu?la- ¢éo do organismo, dependente do tempo e de uma
de antioxidante a capacidade de prevenir a oxida- combinag&o de fatores genéticos e ambientais. E
(;ao'da GSE‘L' inibir |§SOGSA0>f|dat'V§S de DNA € re- influenciado pela exposi¢do ao dano, ou, inversa-
duzir o peroxido de hidrogénio em agua, capacidade mente, pela eficiéncia da manutencéo somatica das
esta também observada nas atividades realizadasyncges Assim, ndo existe uma rota tnica para o
pela glutationa-peroxidase (GSH-Px) (MARITIM  envelhecimento das células, mas sim a sinergia ou
etal., 2003). antagonismo de varios mecanismos (MAGA-

A glutationa-redutase (GSH-Rd) é uma flavo- LHAES, 2004).
proteina dependente de NADPH e consequentemen- O problema central em estudos de envelheci-
te da via das pentosesua no processo de redu- mento é compreender como as células acumulam
¢ao de glutationa oxidada (GSSG) de volta ao esta- lesdes através do tempo e como as alteragdes a ni-
do reduzido (GSH), o que caracteriza uma etapa vel celular produzem disfungdes relacionadas a ida-
essencial para a integridade do sistema de protecdale e doencga dentro dos tecidos e 6rgdos (FICH-
celular (RAAMSDONK & HEKIMI, 2009). MAN et al., 2005)A principal teoria do envelheci-

Revista Contexto & Sadde, ljui * v.10  n.20 < Jan./Jun. 2011



97

mento é baseada norceito de que 0os danos po- 0s nutrientes necessarios, assim como para eliminar
dem ser causados devido a produtos normais doo dioxido de carbono e os residuos (PHOENIX et
metabolismo ou através da reparacao ineficiente por al., 2010).

parte dos sistemas defensivos. Esses danos acumu-

_ Devido a complexidade do processo de senes-
lados ao longo da vida, gradualmente, levam ao de-

o N céncia, diversas teorias foram criadas na tentativa
clinio das funcdes celulares (PINTON & RIZZU- 4o gescrever os mecanismos basicos para explicar
TO, 2008). este fendmend maioria dessas teorias tem abor

O envelhecimento é acompanhado por uma sé- dagem simplificada, baseadas em diversos pontos
rie de mudancas fisiologicas, morfoldgicas, funcio- de vista, o que torna complicado o entendimento glo-
nais e bioquimicas, que determinam a progressiva bal do assunto (HARMAN, 1998). Dentre as teori-
perda das capacidades de adaptacdo do individuoas mais enfatizadas no meio cientifico estdo as teo-
ao meio ambiente, ocasionando maior vulnerabilida- fias genética, imunoldgica, telomérica e a dos radi-
de e maior incidéncia de processos patokjgicos cais livres. E pl’OVé.VGI que o verdadeiro mecanismo
(FERREIRA et al., 2008). Nessa perspectiva, con- de envelhecimento seja uma combinacéo de alguns
sidera-se que o envelhecimento humano constitui um OU todos esses modelos (APALAN & SEDYVI,
padrao de modificagdes e ndo um processo unilate-2008)-

ral, mas sim, a soma de varios processos entre si Segundo a teoria genética, as moléculas de DNA
(MIQUEL, 2006). e RNA alteram-se ao longo do tempo e, ao falha-

Todas as células sofrem alteragdes causadas peld®M NOs processos de transcricdo e traducao das
envelhecimento. Elas se tornam maiores e perdemMensagens, produzem conseqtientemente erros na
a capacidade de se dividirem e se reproduzirem. montagem das moléculas protéicas. Esses erros for-
Entre outras alteragdes, pode-se citar 0 aumento dogMariam moléculas enzimaticas com defeitos que, por
pigmentos, como a lipofuscina, conhecida como pig- Sua vez, afetariam a capacidade funcional das célu-
mento de desgaste ou da senescéncia. Este pigmenttS (SEMSEI, 2000). Ja o modelo imunoldgico ba-
est4 associado a atrofia celular e tecidual. No mi- Seia-se naidéia de que, a medida que o individuo vai
croscopio eletronico é visto como granulos intraci- S€ tornando mais velho, a capacidade do sistema
toplasmaticos pardo-amarelados. Ela é composta delmunoldgico celular e humoral diminui tanto de for-
complexos de lipidios, fosfolipidios e proteinas, su- Ma guantitativa quanto qualitativa, aumentando desta
gerindo que é derivada da peroxidacso lipidica das forma, a suscetibilidade do organismo a doencas,
membranas celularestravés do acumulo de alte- ~ t€ndo papel relevante para o envelhecimenta/fGA
racbes, muitas células perdem sua capacidade fun-& ZANONI, 2005).
cional ou comegam a funcionar de maneira anormal A teoria telomérica fundamenta-se no encurta-

tendo como conseqtiéncia o envelhecimento (SAM- mento dos teldmeros, que ocorre devido a uma re-
PAIO & MORAES, 2010). ducao progressiva da sintese de telomerase a medi-

As alteracBes gerais causadas pelo envelheci-da que aidade avanges células senescentes apre-
mento incluem o acimulo de residuos em muitos Sentam teldmeros que nao se regeneram, desta for-
tecidos, reducdo da fosforilac&o oxidativa pelas mi- Ma, apos alguns limites de encurtamento desses te-
tocondrias, reducdo na sintese de acidos nucléicos/0meros, ocorre a morte celylearacterizando desta
da sintese de proteinas,dos receptores nucleares &rma o envelhecimento (PERINI et al., 2008).

de fatores de transcricdo (M@t al., 2004). O A teoria dos radicais livres é atualmente a mais
tecido conjuntivo torna-se cada vez menos flexivel, aceita, uma vez que as espécies reativas de oxigé-
0 que torna os 0rgaos, vasos sanglineos e vias resnio sdo normalmente produzidas pelo metabolismo
piratorias mais rigidos. Devida a alteragdo que ocorre corporal em todas as etapas da vida (SCHAFER &
com as membranas celulares, muitos tecidos pas-BUETTNER, 2001). E uma condi¢&o bioldgica na
sam a ter mais dificuldadeara obter o oxigénio €  qual ocorre desequilibrio entre a produgéo de espé-
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cies reativas e a sua neutralizagdo. Essas molécu-espécies reativas, sdo também os mais relevantes
las sdo capazes de provocar lesdes nas estruturaalvos de radicais livres no envelhecimento. Para
celulares, levando a perda de fungéo, com conse-Tossato et al. (2007, p. 409, traducdo nossa) “a res-
guente envelhecimento doganismo (CRUZA, piracdo mitocondrial, a base da producéo de ener-
2007). gia, gera espécies reativas de oxigénio induzindo le-

Fica assim demonstrado que, quando o sistemasoes em todos os tipos e niveis celulares, resultando

que mantém a homeostase celular entra em decli-N2 Senescencia das celulas”.

nio, inicia-se o processo de senescéncia, ocorrendo  As espécies reativas sédo geradas continuamen-
envelhecimento da codificacdo do DNA, deteriora- te no organismo desde o0s primeiros momentos de
¢ao progressiva na sintese de proteinas e tambéngestacao até o final da vida. Dois componentes re-
de outras macromoléculas (YOON et al., 2002). Por lativos ao estresse oxidativo tem sido reconhecidos
fim, o envelhecimento pode entdo ser definido como no envelhecimento humano: a diminui¢cdo da dispo-

um processo deteriorativo progressivo e irreversi- nibilidade de antioxidantes moleculares e acumulo

vel, havendo uma grande probabilidade de morte, de produtos derivados da oxidacdo de estruturas bi-
seja ndo so6 de uma célula, como do tecido, do érgaooldgicas (SALMON et al., 2010).

ou até mesmo de um individuo (MIQUEL, 2006). O nivel de estresse oxidativo que contribui para

o envelhecimento, pode variar entre 0s organismos,
tecidos e tipos celulares distintos. O dano oxidativo
METODOLOGM é particularmente elevado em alvos moleculares
especificos, tais como o DNA e membrana mito-
condrial, podendo conduzir ao envelhecimento do

, © e,s.tudof0| realizado SOP forma de pesqwsa t_)'_ tecido através de apoptose e necrose (SASTRE et
bliografica, com base em artigos, periodicos e revis- al., 2003)

tas cientificas, disponiveis em bancos de dados como

Bireme, LILACS, Scielo, PubMed, Science Direct, Entre os fendmenos causados por radicais livres
buscando pelos termos estresse oxidativo e enve-€stao: a ruptura das membranas celulares levando a
lhecimento. alteracdes das bombas ibnicas, mutagbes génicas,

oxidacao das lipoproteinas de baixa densidade, for-
magc&o de residuos quimicos como o malondialdeido
- e 0 comprometimento de diferentes componentes
D|SCUSSAO da matriz extreelular Todos estes eventos contri-
buem para a desorganizacdo da homeostase corpo-
Em 1956 Denham Harman foi o primeiro cien- ral tendo como consequéncia o envelhecimento
tista a propor que o estresse oxidativo estaria envol- (SALMON et al., 2010).

vido no processo de senescéncia. Harman hipoteti- Quando os radicais livres reagem com estrutu-
zou um Unico e comum processo, no qual haveria ras celulares, modificam os lipideos e a membrana
aclmulo de radicais livres de oxigénio endogenos perde suas caracteristicas arquitetnicas, tornando-
gerados nas células, os quais poderiam ser response menos firme e menos flexivel, criando-se verda-
saveis pelo envelhecimento e morte celliZta  deiras fendas i6nicas que alteram sua permeabilida-
teoria embasou-se no fato de que as espécies reatige, o que favorece a entrada e saida indiscriminada
vas danificariam biomoléculas, que posteriormente de metabdlitos e detritos da célula, provocando sua
ocasionariam o comprometimento funcional do or- ryptura e lise com necrose ABCONCELOS et
ganismo, o que define o envelhecimento. al., 2007).

Esta teoria foi mais tarde revista e aperfeicoada A necrose refere-se ao espectro de leses irre-
por ele proprio e colaboradores para propor que a versiveis que alteram morfologicamente as células
mitocondria, além de ser a principal fonte celular de apés a morte celar em um tecido ou 6rgéo vivo.
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Ha dois processos que enfatizam as alteracées mor-de produgcédo serem iguais as taxas de reacdo com

folégicas basicas: desnaturacéo das proteinas e di-biomoléculas, portanto, sdo utilizados métodos indi-

gestdo enzimatica de organelas e outros componen+etos (HALLIWELL & WHITEMAN, 2004)

tes do citosolTendo em vista que anecrose modifi- 34 e 4 quantificacéo direta de estresse oxida-

ca as estruturas celulares, evidencia-se assim, a réyq in vivo é complexa, faz-se necessério realizar

lacdo desta com o processo de senescéncia (LIM, 5 medida de seus produtos pela reacéo das espécie

2006). reativas com os componentes celulares, tais como
O dano mitocondrial permite o extravasamento DNA, proteinas e principalmente lipide®ais me-

do citocromo ¢, que aciona a apoptosemorte didas séo realizadas em amostras biolégicas como

celular programada (apoptoseprre quando a cé-  Urina, sangue e tecidos (ANTUNES et al., 2008).

lula morre devido a ativacdo de um programaintra- A atividade das enzimas antioxidantes é utilizada
celular altamente reguladé funcéo da apoptose €  na aferigso da capacidade de defesa do organismo
eliminar seletivamente células que néo séo mais frente 4 acéo dos radicais livres. Quando ha o au-
desejadas, afetando o minimo possivel o organismomento dessas enzimas demonstra-se um processo
(GAVA & ZANONI, 2005). Esta morte celular pode  adaptativo, porém quando ocorre diminuicso eviden-

ser produzida por varios estimulos nocivos. Se 0s cja-se o estresse oxidativo em curso no individuo
mecanismos de reparo do DNA ndo puderem lidar (MOREIRA & MANCINI, 2004).

com a lesdo, a célula ativa a via da apoptose, em
vez de arriscar o desenvolvimento de mutacgdes e

translocacdes no DNA danificado, que poderiam . . : .
¢ que p déncias experimentais. De acordo com Ristow &

resultar em transformacao mali esar de ser - . .
e ¢ . grm Zarse (2010, p.412, traducdo nossa) é possivel ava-
um processo benéfico ao organismo, a apoptose tam-

. . . . liar os danos provocados pela oxidag¢éo de biomolé-
bém esta ligada ao envelhecimento por levar a mor-

. culas a partir da constatacdo do aumento dos niveis
te celular dos tecidos (JARRETT et al., 2008). de diversos produtos formados durante o processo,

Durante a vida, uma rede antioxidante neutraliza e através da comprovacdo da queda das defesas
a acdo deletéria dos radicais livres. As células sin- antioxidantes enzimaticas com o avango da idade.
tetizam alguns dos seus antioxidantes, enquanto ou-Portanto, as les6es oxidativas demonstram estar in-
tros sdo obtidos da natureza através da nutricdotimamente ligadas ao declinio das fungées celula-
(JUNQUEIRA et al., 2004). Uma questao crucial é res, as quais poder&o contribuir decisivamente para
gue até a meia idade, o organismo consegue neutra-0 fendmeno do envelhecimento e doencas degene-
lizar o excedente de radicais livres formados. Pos- rativas associadas.

teriormente, comegam a ocorrer lesdes de célula a Em conjunto, varios estudos apresentam argu-

celula, tecidos e orgdos até chegar a degeneracaqnenos fortes circunstanciais para a participagao
do organismo, acarretando doencas, enveIhemmen-universal dos radicais livres no processo de

to e problemas relacionados a terceira idade (Hl- ¢nyelhecimento. Desta maneira, o estresse oxidati-
RATA et al., 2004). Vo esta relacionado a limitagdo do tempo de vida

A forma mais direta de mostrar a relagdo de dosindividuos, pelo fato de causar danos as estrutu-
causalidade entre o estresse oxidativo e envelheci-ras celulares e levar o organismo a disfuncoes liga-
mento seria explorar o0 processo de senescéncia nalas a idade (GOLDEN et al., 2002).

auséncia de estresse oxidativo, ou seja, Sem 0xigé- pe acordo com Glade (2010, p.600, traducso
nio, 0 que na pratica € impossivel (SOHAL et al., npossa), “os mecanismos biolégicos atuam de forma
2002).A detecgao direta das espécies reativas em ¢qordenada e equilibrada, de modo que quando um
sistemas bioldgicos é dificultada por suas concen- gjstema é perturbado, muitos outros também s&o”.
tragbes extremamente baixas e por suas altas velo£m vista disso, é necessario ter consciéncia desta
cidades de reacaohegando ao ponto de as taxas inter-relagéo entre os fatores que influenciam o en-

Assim, a hipétese da leséo oxidativa no fendéme-
no do envelhecimento &, de fato, sustentada por evi-
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