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O que é um radical livre?
O que é um antioxidante?

A reacao realizada com o radical livre é uma reacao de oxida¢cao ou reducao?
Explique:

Qual a importancia bioldgica dos radicais livres?

Descreva caracteristicas funcionais do musculo esquelético em fadiga e
caracteristicas do exercicio que podem agrava-la:

Defina o estresse oxidativo e descreva como ele pode interferir a contracao
muscular:

Qual o papel do antioxidante na fadiga muscular?

Aponte algumas caracteristicas que fazem a fibra de contra¢ao rapida fatigar
mais rapido que as de contracao lenta.



Topicos abordados

1. Estado Redox Celular: Conceitos Basicos
. Radicais livres (RL) / espécies reativas de oxigénio (EROs)
. Agente oxidante / agente redutor (antioxidantes)
. Estresse oxidativo

2. Musculo Esquelético
. Estrutura e funcoes
3. Fadiga Muscular Esquelética
. Conceituacoes
. Classificacoes
: Causas
4. EROS no Musculo Esquelético
. Vias de Producao
. Defesa antioxidante

5. Efeitos de EROs na Fun¢ao Muscular
. Maleficios e beneficios da producao de EROS no exercicio
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Estado Redox : Conceitos Basicos

O que vocé
entende
sobre
radicais
livres no
| | . organismo
R e el 7 v . e humano?

(AUGUSTO, 0. 2006)



Radicals
Livres




Radical Livre

Sao como ladroes
deficiente em energia

Atacam para satisfazer sua
necessidade de energia

Elétron
desemparelhado I

instavel



Reacdo de Oxido-Reducdo
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Reagdo de Oxido-Reducio
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Oxigénio Molecular

Cite um exemplo de Radical Livre:

O, € considerado um

(2 eletrons nao pareados)




Rea¢oes com o Oxigénio
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Rea¢oes com o Oxigénio

REDUTOR OXIDANTE ENERGIA (CALOR)




Rea¢oes com o Oxigénio

Substrato + 0, —————————p Calor + ATP

respiracao
trabalho

celular
celular

Calor




Oxigénio Molecular

Porque precisamos de oxigénio para
viver?

O, € considerado um

(2 eletrons nao pareados)




Reac¢oes Bioquimicas na Cadeia de
elétrons
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(AUGUSTO, O. 2006)



Metabolismo Energético

Stage 1

Amino Fatty Acetyl-CoA
acids acids Glucose production

Glycolysis

Pyrlyate

pyruvate
dehydrogenase

e complex

CO,

| Acetyl-CoA




Metabolismo Energético

e Acetyl-CoA
Stage 2
Acetyl-CoA
oxidation
Citrate

Citric
acid cycle

SOUNADH,

FADH,
(reduced e carriers)
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Espécies Reativas

— Moléculas instaveis (alta reatividade)
— Nem sempre sao radicais
— Tempo de vida curta

oz S e %! Q0

Oxigénio Anion Superéxido Peroxido

o O 057

H:0:0'H ‘O'H :O'H
Peroxido de hidrogénio Radical hidroxila Radical hidroxila

Hy05 - OH OH"

(FERREIRA, L. F. & REID, M. B., 2008)



R,C:

R,N:
R-O:

Espécies Reativas

Espécies Reativas de Carbono

Espécies

Espécies

Reativas ©

Reativas ¢

e Enxofre

e Nitrogénio

Espécies Reativas de Oxigénio



Espécies Reativas

Espécie Nome

O>°*- Anion radical superéxido
H>O» Per6xido de hidrogénio
HO* Radical hidroxila

RO* Radical alcoxila

10, Oxigénio singlete

HCIO Acido hipocloroso

NO-* Oxido nitrico

NO,* Diéxido de nitrogénio

ONOO- Peroxinitrito




Espécies Reativas de Oxigénio

. . - O )
Oxigénio Anion radical Peroxido de Radical Agua
molecular (O,) superoxido (0,*)  hidrogénio (H.0,) hidroxila (HO®) (H.0)




De que maneira as EROs afetam os
sistemas biolégicos?



Efeitos deletérios das EROs/ERNs
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Reacoes com EROs

O, -+ O, + 2H* - H,0, + O,

0, - + NO - > ONOO

Rea¢oes com metais
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(POWERS, S & JACKSON, M., 2008; AUGUSTO, O. 2006)



Agentes Antioxidantes

ENZIMATICO
- Superoxido dismutase (SOD)

- Catalase

- Glutationa Peroxidase (GSH-Px)
Free Radical

NAO ENZIMATICO
- Glutationa (GSH)

- vitamina C

- vitamina E Antioxidant



Enzimas Antioxidantes

- Superoxido dismutase (SOD)
20, +2H" 2 O, + H,0,

- Catalase
2H,0, 2> 2H,0 + O,

- Glutationa Peroxidase (GSH-PXx)
H,0,+2GSH - 2H,0 + GSSG



Glutationa (GSH)

Principal tampao redox celular
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Vias de Producao e Eliminacao de EROs

(ALLEN, D.G.; LAMB G.D. ; WESTERBLAD, H., 2008)



Vitaminas

"‘tamin B Folic acid Vitamin
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Porque os mecanismos e conteudos
de antioxidantes sao importantes
para a funcao celular?



Equilibrio Redox

Antioxidante W

|

FUNCIONAMENTO OTIMO CELULAR




Estresse Oxidativo

Antioxidantes :
Oxidantes

Oxidacdo de estruturas celulares:
membranas, proteinas e DNA

|

DISFUNGCAO CELULAR

JONES, 2006



Porque os mecanismos e conteudos
de antioxidantes sao importantes
para a funcao MUSCULAR?



Topicos abordados

J 1. Estado Redox Celular: Conceitos Basicos
. Radicais livres (RL) / espécies reativas de oxigénio (EROs)
. Agente oxidante / agente redutor
. Estresse oxidativo

2. Musculo Esquelético

ﬂ . Estrutura e funcoes



Estrutura do Musculo Esquelético

Perimisio Vaso sanguineo

\Fibra muscular
_;3,.‘x

. - ¢ Feixe muscular
Tendao Epimisio Endomisio

wikipedia.org



Estrutura do Musculo Esquelético

Abertura no tubulo T Banda I/EPE%

Mitocondrias

Linha Z

Nucleo

Reticulo
Tibuls sarcoplasmatico

Sarcoplasma

Cisternas
terminais transverso

(COSTIL, D. L.; KENNEDY, W. L.; WILMORE, J. H., 2010)



Estrutura do Musculo Esquelético

MITOCONDRIA S

INVAGINAC.
TUBULOS T

BANDA I
LINEA Z. DANDA
2 P

RETICULO
SARCOPLASMATICO

CISTERNA TERMINAL
TUBULO T

SARCOLEMA
SARCOPLASMA
MIOFIBRILLAS

http://www.clubdofitness.com.br/quais-sao-fibras-musculares-voce-usa/



Organizac¢ao das Fibras Musculares

SARCOLEMA

MITOCONDRIA MIOFILAMENTOS

.....

LINEAZ
preaz] ————uneaz]
BANDAA

MIOFIBRILLAS

BANDAI BANDA |
SARCOMERO
RETICULO LINEAZ LINEAZ
FIBRA TUBULOST SARCOPLASMATICO \ \
I
NUCLEO - e
FLILAMENTO GRUESO — e — _4':
FILAMENTO DELGADO -

TROPONINA

! ! /
ACTINA TROPOMIOSINA MIOSINA

http://www.sobiologia.com.br/conteudos/FisiologiaAnimal/sustentacao?.php



Proteinas Contrateis

Regiao

Cauda da miosina flexivel

Molécula de miosina

Filamentos finos

Tropomiosina Molécula de actina G
f Cadeia de actina

(SILVERTHORN, D. U., 2010)



Contracao Muscular

En la contraccion muscular los
de miosina se

En el masculo relajado,
los miofilamentos de actina
y los de miosima se
sSuperponen muy poco.

sobre los de actina, superponiendose unos
sobre otros. Esto provoca que el musculo
se acorte y se genere el movimiento,

Sarcomero estirado

ATP +Ca ™ + Mg "~ —_— Actina
. —eee Miosina
Muasculo
contraido > -
Sarcomero contraido

http://www.sobiologia.com.br/conteudos/Histologia/epitelio22.php



wseoe — CONtragao
Muscular

(SILVERTHORN, D. U., 2010)



Deslocamento dos miofilamentos

iON Ca++

HIDROLISE
. ; DO ATP
<— ‘Cabecas’da miosina tém

atividade ATPasica
FILAMENTO GROSSO (MIOSINA) ‘CABECAS' FLETEM-SE
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Velocidade de Contracao
X
tipos de fibras

Fibra de contraccion rapida {(cr)

ZO0"wnzm-

Fibras de contraccidon lenta {cl)

TIEMPO

lookfordiagnosis.com
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Fadiga x Tipos de fibra

AFilllI#HHIlllHl\\}lllHIHHI\IHIIIINIH\llilill[lllll\llliﬂlm ‘
U -

A. Fibras FDB em repetidas contracdes tetanicas
B. O mesmo tipo de fibra em presenca de inibidor de fosforilacdo oxidativa mitocondrial



Unidade Motora

Dendritos

Motoneurénio alfa —
(corpo celular)

Proeminéncia
axonica

Direcao da
propagacao
do potencial
de acao

/Terminal axonico

Jungao neuromuscular

Miofibrilas —

Neuronio + todas as
fibras ligadas a este
neurénio

(COSTIL, D. L.; KENNEDY, W. L.; WILMORE, J. H., 2010)



Topicos abordados

J 1. Estado Redox Celular: Conceitos Basicos
. Radicais livres (RL) / espécies reativas de oxigénio (EROs)
. Agente oxidante / agente redutor
. Estresse oxidativo

J 2. Musculo Esquelético
. Estrutura e fungoes

3. Fadiga Muscular Esquelética
ﬂ . Conceituacoes
. Classificacoes
: Causas



Fadiga Muscular (FM)

» Definicao

**Perda progressiva e tempordria de poténcia e tensdo
muscular que quando continuada acarreta em exaustao
(ALLEN; LAMB; WESTERBLAD, 2008).

**Reducdo da forca maxima produzida pelo exercicio devido
ao uso intenso da musculatura (POWERS; NELSON;
HUDSON, 2010)



Aspectos funcionais da Fadiga

‘ For¢a muscular

http://vejaoesporte.blogspot.com.br/2008/07

‘ Velocidade de contragao

f Tempo de relaxamento
da contracao

http://www.drosmarsaude.com



Fadiga Muscular
Esquelética no exercicio

e Exigéncias no sistema muscular esqueléticos
pelo exercicio:

* Padrao de recrutamento de fibras para realizacao do
exercicio (intensidade)

e Duracao do recrutamento de fibras (duracdo do
exercicio



Caracteristicas dos Tipos de Fibras

SPINAL CORD

. N SKELETAL MUSCLE
RECRUTAMENTO ELEVADO ’/\ N
~ N
\\"\9 )
Fast fatigue resistant (FR) ‘\; \
b 100% | A \“ S
RECRUTAMENTO MODERADO ' \/\ ’\ “
Y /
\\"; Fast oxidative
Slow (S) R glycolytic fibers
RECRUTAMENTO BAIXO | N~ -
10g -~ o =
{ 1/\ , — —
Slow
oxidative
fibers

(LIEBER, R. L., 2010)



Classificacao da Fadiga Muscular

Cortex
motor
1

> Quanto ao sistema neural

Nervo Nervo
maotor

Cirabrg DA
% Fadiga central e e
Medula N ;
aspinhaﬁl__ﬂ__ s |
R ——— I .: Gérdax
+» Fadiga periférica @/l 1\ sensitvo
¥l \a

sensitivo
I

motora Musculo Receptores Fll&l&
sensitivos

(ALLEN, D.G.; LAMB G.D. ; WESTERBLAD, H., 2008)



Classificacao da Fadiga Muscular
» Quanto a velocidade de recuperacao
+* Fadiga de rapida recuperag¢ao (+ ou—5 min)
* Frequéncia de estimulacao alta (préoxima da ZL

méXIma = 50 d 100 HZ) . ex. |evantar um valeesportivooficial.blogspot.com.br
objeto pesado

+»* Fadiga de recuperacao lenta (1 -2h)

* Frequéncia de estimulacdo baixa (submaxima
- 10 a 20Hz). ex: caminhada, corrida,
pedalada, etc.

N
blogspot.com.br

(ALLEN, D.G.; LAMB G.D. ; WESTERBLAD, H., 2008)



Alteracoes metabdlicas da Fadiga
Muscular Periférica

Variacoes nas
concentracoes
mioplasmaticas de:
Pi / ATP / Mg*

|

Alteragdesno | —> Fadiga <— | Deplegdo do
pH fisiolégico T glicogénio

Altas

concentracoes
de EROS

(ALLEN, D.G.; LAMB G.D. ; WESTERBLAD, H., 2008; FERREIRA, L. F. & REID, M. B., 2008)



Estresse metabodlico envolvidos na
fadiga muscular periférica

Variacoes nas
concentracoes
mioplasmaticas de:

* Pi
« ATP
° MgZ+

Deplecao do
glicogénio

Alteracdes no

pH fisioldgico
\\)\ J

Variacdes no

Press3o de Variagoes nas

. conteudo de Ca?*
co2 concentracoes

mioplasmatico

—>

de EROS

e/ou insensibilidade
Vel ao mesmo pelas
roteinas contrateis
Aumento da P

[
temperatura Fad Iga

(ALLEN, D.G.; LAMB G.D. ; WESTERBLAD, H., 2008; FERREIRA, L. F. & REID, M. B., 2008)
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Sitios de producao de EROs no ME

NADP(H) oxidase

,

Processos dependentes da PLA2




Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)

EROs afetam sistemas biolégicos dependendo de:

— Concentracoes

— Localizagao (proximidade)



EROs X Contracao Muscular

IS Ryanodine
/-' ¢ *+— Sensitive
2+
cs" SERCA Ca Receptor

SARCOLEMMA

Mynsin"bplf-leavy Chain

anthine
Oxidase

(POWERS, 2008)



MITOCHONDRIAL REDOX POTENTIAL DURING CONTRACTION

IN SINGLE INTACT MUSCLE FIBERS

LUKE P. MICHAELSON, MSN, GUOLI SHI, PhD, CHRIS W. WARD, PhD, and GEORGE G. RODNEY, PhD
Organizational Systems and Adult Health, University of Maryland School of Nursing, 655 West Lombard Street, Baltimore,

Maryland 21201, USA
Accepted 4 March 2010

Mitochondrial Redox Potential (mV)

Basal

-200 #fs

-250 4

-300 -

Stimulated

mitochondria

24,25

under non-physiological condi-

tions. More recently, superoxide production in
FDB fibers during repeated tetanic stimulation was
found not to increase, according to MitoSOX red

18
fluorescence.

A

Oxidized

Reduced

Thus, the contribution of mito-
chondria-derived ROS to the changes in cellular

y discussed, Aydin
MitoSOX red fluo-
rescence upon tetanic sumuation of single FDB
fibers,'® suggesting that superoxide production was
not increased with increased contractile activity.
Furthermore, it has been suggested that, during
aerobic contractile activity, skeletal muscle mito-
chondria are in state III respiration,®*’ which lim-
its ROS production. Taken together, these data
argue against major formation of ROS within mito-

[ Pré-estimulacdo

Pds-estimulacao

(MICHAELSON, et al, 2010)



MITOCHONDRIAL REDOX POTENTIAL DURING CONTRACTION
IN SINGLE INTACT MUSCLE FIBERS

LUKE P. MICHAELSON, MSN, GUOLI SHI, PhD, CHRIS W. WARD, PhD, and GEORGE G. RODNEY, PhD
Organizational Systems and Adult Health, University of Maryland School of Nursing, 655 West Lombard Street, Baltimore,

Maryland 21201, USA
Accepted 4 March 2010
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stress,”* as well as the exercise pressor reflex.””
Herein we found that DPI reduced the basal rate
of DCFH oxidation and nearly abolished the rate
of contraction-induced DCFH oxidation (Fig. 4).
DPI inhibits other flavoenzymes and therefore

B Pré-estimulacdo

Pds-estimulacao

-DPI

+DPI

(MICHAELSON, et al, 2010)



Redox-dependent increases in glutathione reductase and exercise

preconditioning: role of NADPH oxidase and mitochondria

Chad R. Frasier', Fatiha Moukdar', Hetal D. Patel', Ruben C. Sloan', Luke M.
Stewart'!, Rick J. Alleman’', Justin D. La Favor?, and David A. Brown'"

'Department of Physiology

“Department of Kinesiology, Brody School of Medicine, East Carolina University,

Greenville, NC 27834, USA

Cardiovascular Research Advance Access published January 22, 2013
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(FRASIER, et al, 2013)



Infarct Size (% AAR)
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(FRASIER, et al, 2013)



NADP(H) oxidase

(BEDARD & KRAUSE, 2007)



Localizacao das fontes de EROs no ME

NADPH oxidases produce superoxide at the sarcoplasmic
reticulum, transverse tubules, and sarcolemma.
Muscle Cell —

nucleus
NADPH

I;JAUPH . Oxidase

Oxicdase

 Xanthine

N Oxidase Mitochondria ' . Mitochondria ]

Xanthine oxidase produces Mitochondria produce superoxide
ST Dromine superoxide in the cytosol. at complexes | and IIl.




Sitios de producao de EROS e contracao
Muscular Esquelética

NADP(H) oxidase

N v
_

,

Processos dependentes da PLA2
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Free radical induced respiratory muscle dysfunction

1 . .
Gerald Supimski

MetroHealth Medical Center, Pulmonary Division, Department of Medicine, Case Western Reserve University,
Cleveland, Ohio, USA

Producao de superdxido no Producao de radical hidroxila
musculo ativo relacionado a Fadiga
1 -
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Sera que a administracao de
antioxidantes melhora funcao
celular?




Free radical induced respiratory muscle dysfunction

Gerald Supimski

MetroHealth Medical Center, Pulmonary Division, Department of Medicine, Case Western Reserve University,
Cleveland, Ohio, USA

NAC reduzindo Fadiga
Rhythmic
Contraction
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Efeitos de EROS na contratilidade

muscular esquelética

EXERCICIO
\

EROS

Sensibilidade
miofibrilar ao Ca%*

Liberag¢do do Ca?*
Retorno do do RS para o citosol

Ca2* ao RS \

Forca muscular ‘



Sera que a administracao de
antioxidantes melhora funcao
celular?

T

oxidante Oxidantes
. : Ros
Oxidantes oxidante
Ros
Disfuncao celular Funcdo celular 6tima



Contents lists available at ScienceDirect

Free Radical Biology & Medicine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/freeradbiomed

Original Contribution

Oxidative stress in skeletal muscle causes severe disturbance of exercise activity
without muscle atrophy

Hirotomo Kuwahara *®?, Tetsuro Horie 2!, Shin Ishikawa 2, Chizuru Tsuda ? Satoru Kawakami 9,
Yoshihiro Noda ?, Takao Kaneko?, Shoichi Tahara ?, Toshiaki Tachibana ©, Masataka Okabe ©, Judith Melki",
Riya Takano 2, Toshihiko Toda ?, Daichi Morikawa *®, Hidetoshi Nojiri*®, Hisashi Kurosawa ®,

Takuji Shirasawa *%&* Takahiko Shimizu *<*
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KUWAHARA, 2010)



Efeitos dos niveis de EROs no ME na
forca Muscular.

* Niveis basais de EROS sao * Niveis elevados de EROS
necessarios para o0  normal provocam disfuncado muscular
funcionamento celular. resultando em fraqueza e fadiga
muscular.
Optimal
[ e

High ROS
levels

®

Resting
muscle

'.'.J."'.."'."'

Isometric Force
(% maximal)
n
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Reduction *Gellular P State" Oxidation

(POWERS, 2011)



Sera que a administracao de
antioxidantes melhora funcao
celular?

T

oxidante Oxidantes
. : Ros
Oxidantes oxidante
Ros
Disfuncao celular Funcdo celular 6tima



Efeito da producao de EROs no
Musculo Esquelético

Respostas

4 N

negativas positivas

Estresse ixidativo Equmbio redox
Disfuncao e danos muscular Funcionamento normal da célula

(Fadiga) (Sinalizagao celular)




Situacgoes de Estresse Oxidativo

Patologias Exercicio Fisico (EF)

(cancer, diabetes,

cardiopatologias,
doencas neuroldgicas)

! ! !

Producio de EROs ISistema antioxidante
} ;
IEstresse oxidativo Equilibrio redox
Danos Celular Funcionamento

normal da célula



Repouso

Exercicio agudo

Sujeitos sedentarios




Repouso Exercicio agudo

Sujeitos sedentarios
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Efeitos de EROs na Funcao Muscular

» Funcao muscular (banho de 6rgaos)

» solucao fisiologica
(Krebs)

» carbogénio (95% O,) l
» 25°C
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* CONvs. APO (p < 0.05)

VESSONI, 2011



Markers of ROS activity  Effects of ROS Effects
of contractile activity
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Healthy Origin$

L-Glutathion®
Reduced

100 % Natural
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Armaceutical O
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blocks (SPF15),
moisturizes and is
Hydroquinone Free

For best results,
use with Health First
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Gluta soap.
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Vias de Producao e Eliminacao de EROs

NAD(P)H oxidases

/xan_tlh
idase °~
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mitochondria

(Droge, 2002)
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