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Topicos e metas da aula

Consideracoes sobre sinalizagao celular.

 Entender a légica ou estruturacao da comunicacao de processos biologicos entre o
ambiente e a célula, entre células e dentro da célula (entre organelas).

Indicios para o papel de oxidantes em respostas biologicas.

« Reconhecer marcos historicos e evidencias experimentais que contribuiram para a
concepcao de sinalizacao redox.

Tipos de oxidantes que podem funcionar como mensageiros.

« Conhecer os requerimentos termodinamicos e cinéticos para a evolucao de espécies
redox como sinalizadores moleculares.

Mecanismos bioquimicos da sinalizacao redox e fontes celulares de

oxidantes.
« Compreender como a especificidade da informacao transmitida é atingida e as
implicacoes biolégicas da sinalizacao redox.
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Production of Nitric Oxide (NO) in Arteries

& L-Arginine  Intima
N ) Innermost layer of blood

vessel lined with endothelial

Endothelial Cell "Q.

cells that release nitric oxide

Arterial Lumen

Red Blood Cells

Media

Smooth Middle layer of blood
vessel containing
Muscle Cells e i S
Nitric Oxide Adventitia

Outer layer of blood

vesse

https://wholehealthathome.com/importance-nitric-oxide/



O
Q.
=
Q
e
O
c
©
IW
id
&
Q
Q.
2
S
Q
Q.
_
D
7y
7y
Q
-
wjd
7))
(¢}
O
©
)
©
i
7))
O
Q.
7))
D
14

1550 1850 1900 1950 1980 1985 1990 1995 2000 year

-100

Sies, Redox Biology, 2021



Linear-no threshold model Threshold model Hormetic model

Harmful A A
Beneficial - = L
Low High  [ow High Low High

Prekeges, J Nucl Med Tech, 2003




Infarte do Coracao e Derrame Cerebral

AVC ISQUEMICO

PONTO DE . .
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ISQUEMIA ISQUEMIA BOVREA Bloqueio do fluxo sanguineo
por um coagulo
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Estresse Oxidativo na Reperfusao
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Prée-condicionamento isquémico
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Prée-condicionamento isquémico

LABORATORY INVESTIGATION
MYOCARDIAL INFARCTION

Focal Infarction

Preconditioning with ischemia: a delay of lethal cell
injury in ischemic myocardium
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Mitohormesis
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Aging
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Caracteristicas:

s mais conservados do proteoma
v Especificidade

v’ Cinética rapida -10-20% dos residuos de cisteina do proteoma podem ser oxidados
v' Reversibilidade -A complexidade dos organismos aumenta com o contetido de

ligagoes de dissulfeto no proteoma



A diversidade quimica gerada na
IS

oxidacao de tiois biologicos
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Relé ou Retransmissao Redox

PrdXS S TrXSH/SH TrXRS'S(FADHZ)% TrXRSHISH(FAD+) NADPH + H*

SN

ROOH PrdxSH/SH TrxS-S TrXRSH/SH(FADHz) NADP*



Relé ou Retransmissao Redox

PrdxS-S | AlVOSHSH | TrxS-S TrxRSH/SH gapny) NADP*

ROOH PrdxSH/SH| AIvoS-S | TrxSH/SH TrxRS-Sgapuz —> TrXRSH/SHgap*, NADPH + H*
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Em eucariotos — Proteina Tirosina Fosfatases

Table 3

pK, values and reaction rates with hydrogen peroxide for selected low molecular weight

thiols and thiol proteins

Rate constant

Thiol pKa
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NRF-2 e a resposta antioxidante em eucariotos

Electrophiles
Degradation Reactive Oxygen Species Stabilization

through Proteasome
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Nucleus

Cytoprotective Genes
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2. ROS Elimination (Txnrd1, Prdx1)
3. Detoxification (Gst, Ngo1)

4. Drug Excretion (Mrp)
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Response Element
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Em bactérias
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Em bactérias

Resposta a hidroperéxidos de lipideos
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Concentracoes de H,0, e

seus efeitos biologicos

H,O, Concentration (uM)
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Concentracoes de H,0, e

seus efeitos biologicos
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Oximouse- uma plataforma para estudar

sinalizacao redox revela motivos estruturais

general model: encoding cysteine thiol redox sensitivity
by electrostatic gating
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Via das Pentoses
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NADPH: via de acoplamento entre

a geracao e a eliminacao de oxidantes?

NOX




Oxidacoes

A sinalizacao redox esta acoplada ao

metabolismo energetico?

Oxidacoes Oxidacoes




Recapitulando as metas da aula

« Consideracoes sobre sinalizacao celular.

* Indicios para o papel de oxidantes em respostas bioldgicas.
« Tipos de oxidantes de podem funcionar como mensageiros.
« Mecanismos bioquimicos da sinalizacao redox.

« Sinalizacao redox exemplificada e sua conexao com o metabolismo
energeético.
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Atividades extracurriculares

* https://oximouse.hms.harvard.edu/



https://oximouse.hms.harvard.edu/

Questoes de Acompanhamento

1. Explique mecanismos de adaptacao celular ao estresse oxidativo.

2. Discuta as caracteristicas do H,0O, no meio biolégico que o tornam um bom mensageiro
celular.

3. O que sao relés redox? Exemplifique.
4. Discuta vias de sinalizacao redox que afetam a expressao genica.

5. Explique o possivel acoplamento da sinalizagao redox com o metabolismo energético.



