Fontes de espécies reativas de oxigénio

QBQ2509: Bioquimica Redox
QBQ5893: Processos Redox em Bioquimica
Dr. Danilo B. Medinas

Material de estudo para prova
Halliwell: Capitulo 1 e 2

Manuscritos citados

Atencao
Evitar o uso do termo espécies reativas de oxigénio
ou ROS, do inglés, reactive oxygen species. Pouco
informativo sobre o processo fisioldgico ou
patologico estudado, levando a confusdes e
interpretagcdes errbneas na area de biologia redox.
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Os estados de oxidacao do oxigéenio

0,-*¢, O, ¥ 1o, * | joe M 1 o

superoxide anion hydrogen peroxide hydroxyl radical
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« NADPH oxidases. Varias enzimas,
diferentes propésitos biolégicos.
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Fontes de

superoxido

NADPH oxidases. Varias enzimas,
diferentes propodsitos bioldgicos.
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« Xantina oxidase (formada a partir da
xantina desidrogenase, do metabolismo
de bases nitrogenadas, por oxidacao de
um residuo de cisteina em condicoes

patolégicas).
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« Xantina oxidase (formada a partir da
xantina desidrogenase, do metabolismo
de bases nitrogenadas, por oxidacao de
um residuo de cisteina em condicoes
patolégicas).

« Hemoglobina (3% diariamente oxidada

Fontes de para metahemoglobina).
su p er 6X| d o haem-Fe?* — O, <> haem-Fe(IIl) - O3

haem-Fe** — O, — O + haem—Fe(III)

Facilitada na presenca de nitrito (NO,"), causando a
sindrome do bebe azul (problema em areas rurais
onde a agua pode estar contaminada com nitrato

usado como fertilizante inorganico.
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 Cadeia de transporte de elétrons da
mitocoéndria.

 Fonte mais importante? Fenétipo drastico de
camundongos nocaute para superoxido
dismutase mitocondrial sugerem que sim.

« Onde? Vazamento de elétrons dos complexos

Fontes de | e lll, também o Il em menor quantidade.
Favorecido quando existe alta [carregadores
superoxido deelelOil
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 Cadeia de transporte de elétrons da
mitocoéndria.

« Dados experimentais sugerem que 1-3% do O,
consumido pela mitocéndria gera O,°*-, 0 que
deve estar superestimado dado as condicoes
de exposicao ao ar. Valor real deve ser cerca
de 10 vezes menor (0,1%).

Fontes de + [0,*] ~ pM (10-12M); liberado na matriz e

também uma fracao no espaco entre
membranas da mitocéndria.

superoxido




 Cadeia de transporte de elétrons da
mitocoéndria.

 Agentes desacopladores da mitocondria,
como 2,4-dinitrofenol, aceleram o transporte
de elétrons por dissipar o gradiente de
prétons e diminuem, assim, a producao de
O,*. Efeito similar na restricao calérica?

Fontes de  Na mitocéndria da gordura marrom, que
V- expressa a proteina desacopladora (UCP, do
superoxido Possaar ‘

inglés ‘uncoupling protein’), a geracao de O,*-
pela cadeia transportadora de elétrons deve
ser diminuida.

* No reticulo endoplasmatico.

« Citocromos P450 (CYP)
« NADPH-P450 redutase
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Mecanismos
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Quanto

superoxido?

Box 1.1 How much superoxide is made
in the human body?

An adult at rest utilizes approximately 3.5 ml/kg/min
0, or 352.8 litres per day (assuming 70 kg body mass)
or 14.7 mol per day. If 1% makes 03~ this is 0.147 mol
per day or 53.66 mol per year or about 1.7 kg per year
(of OF7). Even if the rate is 0.1% (Section 1.10.4), this is

still 170 g per year! This calculation is taken from Nutr.
Rev. 52, 255, 1994,



« Superoéxido dismutases (e.g. Cu,ZnSOD).

enzyme-Cu®* + O} — enzyme-Cu* + O,

enzyme-Cu® + O] + 2H' —» enzyme-Cu2+ + H>O,

Net reaction: O + O} + 2H" — HyO, + O

 No reticulo endoplasmatico, ERO, ER
oxidase gera H,0, no transporte de

Fontes do per()xido equivalentes oxidantes para formacgao de
de hidrogénio ligacoes dissulfeto em proteinas

produzidas na via secretora.
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Fontes do peroxido

de hidrogeéenio
(HZOZ)

Aminoacido oxidases, xantina oxidase,
glicose oxidase e outros.

No peroxissomo, na via da oxidacao f3.
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Peroxissomo como
captador e gerador

de peroxido de
hidrogenio (H,0,)?

extra-peroxisomal environment

H202
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H,0,
source

Lismont et al, Int. J. Mol. Sci., 2019



« NADPH oxidases
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« Catalise pela mieloperoxidase em células
fagociticas

MPO

H,O, + CI” > HOCI + OH™

H,05 % Bi- ——— HOBi -+ O
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Fontes do radical

hidroxila (OH®)

Homolise da agua por radiacao ionizante.

Através de reacoes do acido hipocloroso.
HOCl + O} — O, + CI" + OH*
k=75x10°M"'sat 25°C

Fe’* - chelate + HOC1 — Fe(IIl) — chelate
+OH* + CI”

k=1.3x10* M !stat 25°C
Reducao do H,0.,.

« Reacao de Fenton.
H,0, + Fe?* — Fe (Ill) + OH* + OH"

Decomposicao do peroxinitrito (ONOO")



Fontes do

oxigenio singlete
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« Patologia associada: Porfirias

Fontes do
oxigenio singlete
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Questoes e Exercicios

. Defina radical livre e suas rotas de formacao utilizando
equacoes quimicas para ilustrar.

. Quais sao as espeécies derivadas da transformacao do oxigénio
que possuem relevancia biolégica. llustre um mecanismo de
formacao para cada uma delas.

. Discuta qual a possivel relacao entre disponibilidade de
nutrientes e a geracao de superoxido na mitocondria.

. Desde a perspectiva da biologia redox, explique o porqué da
disponibilidade de ions ferro ser rigidamente controlada pela
célula.

. Como o CO,, produto da respiracao celular, pode afetar a
producao de espécies oxidantes em biologia?
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