Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)

X ray 0, Pollutants
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Bombas atdomicas — RL gerados pela radiagcao de alta
energia

Danos a biomoléculas, mutagao e morte celular

Experimentos: camundongos expostos a radiagao

tumores = individuos de idade avancada

\ 4

ideia de que RL eram gerados in vivo por meio de
agentes externos e eram, necessariamente, nocivos

Fonte: Augusto, O (2006) Radicais livres: Bons, maus e
naturais, Oficina de Textos, Sdo Paulo, Brasil.



O, : VITAL E TOXICO?

- 1954 Rebeca Gerchman = O, é téxico pois, assim
como os raios X, produz RL

Sobrevivéncia média (min.) de camundongos
a 6 atm O; (C) + tratamentos
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\- e o W %o Oxigénio Anion radical Peréxido de ™ Radical Agua
v %W «  molecular (O;) superoxido (0;*)  hidrogénio (H,0;) hidroxila (HO®) (H:0)

Fonte: Augusto, O (2006) Radicais livres: Bons, maus e
naturais, Oficina de Textos, Sdo Paulo, Brasil.



O, : VITAL E TOXICO?

-1969- Descoberta da enzima antioxidante: Superéxido Dismutase
(McCord and Fridovich, 1969)

20,7+2 H

Spontaneous SOD-Catalyzed

(k=~5x 105 Ms?) (k=~1.6x10°Ms?)

\.

H,0, +0,

Prx

Cu,ZnSOD GPx
H,0,

CAT

Cu,Zn-SOD (SOD1) =» citosol
Mn-SOD (SOD2) =» matriz mitocondrial
Cu,Zn-SOD (SOD3) = extracelular




Cadeia transpostadora de elétrons £ e /2H* e”/H" H,0 e /H"

Xe‘&e Hzoz&i HO* ¥_> H,0

NAD gz\oé' -‘ " ADP +P{ 02 + 4H+ + 46' - = 2 H20

FADH2 papH

CAT

H,0, + Fe** — Fe¥*+ HO*+ HO-

0.2% do O, é reduzido
a O, =>» ~400g/ano




Reduction potential

Oxidant

Radicals (one electron)?®
NO*/*NO~
RS/RS™(Cys)

0,*, 2H*/H,0,

HO,*~, H*/H,0,

ROO*, H'/ROOH

NO,*/NO,™

RO®, H*/ROH

CO5*~, H*/HCO;~

0,*, 2H*/H,0, 0,

HO®, H*/H,0




Cadeia transpostadora de elétrons ¢ /2H* e”/H* H,0 e /H*

¥e‘¥_> HZOZ\/ Ho-\ H,0

O, + 4H* + 4& ——> 2 H,0

H,0, + Fe** — Fe¥*+ HO*+ HO-

0.2% do O, é reduzido
a O, =>» ~400g/ano




Sistema Antioxidante Enzimatico [ e e NRHT e /H HO e /H J
O

) ¥ Hzozg HO* xe H,0

Anion radical superéxido

Superoxido Dismutase (SOD)

20,7+2 H
enzyme-Cu? + O} — enzyme-Cu* + O,
enzyme-Cu® + O + 2H" — enzyme-Cu** + H,0; Spontaneous SOD-Catalyzed
(k="~5x 10° M's)) (k=~1.6x10°Ms?)

Netreaction: O3 + O} + 2H™ — HyO2 + O, \

H,0, +0,




Sistema Antioxidante Enzimatico [ e e /2H* e /H HO e /H* }

Peroxido de Hidrogénio 0, Sy 0 g HO S s 1,0

Catalase

2H202 —> 2H20 + 02
Peroxirredoxina

compﬂund
resting enzyme

HOOH  H,0 Q Q
@ /LK Z SH SH 2 H,0, SOH SH
S,}il &I‘apH ; SH SOH

O

Glutationa Peroxidase

0, ll() HOOH 2‘#‘;";?021{\ o/ H202 + 2GSH
2

reductase, |
H,0
S GPx

NADPH
GSSG + 2 H,0



e /2H* e /H" H,O e /H* }

Antioxidantes de baixo peso "
molecular P [o NN og-&e H:O:Q Ho* S H,0

O O . O
Glutationa HOWN%H\)LOH
NH, H o
: . OH o OH 4
i Vltam”:’a C HO \/5\%{ \1f° e HO-\/ { . PO
(ac. Ascorbico) ¢ ) )‘3—2<OH e, +H* = -;(40

OH LOO *  LOOH di 3
Vitamina E m \_/ m
e © . HC O R



o 4 - R e /H* H,0 e~ /H*

NADPH oxidase de fagécitos (NOX) ge‘gﬁ Hﬁo,\f B~

a @ Bacterium
L Plasma
> Neutrophil membraneWm\I
ML
\\\N\N\“‘k
L
\\x\\\\\\\w Phagosome
W cytosol membrane
¢
\\\i\
N
@,%
NADP* + H*

v MPO =» enzima mieloperoxidase

Granule fused
with phagosome

Winterbourn 2008
v' Familia de flavoenzimas localizada na membranas plasmaticas e em fagossomas usados por neutréfilos para

engolfar microorganismos.

v' Sao conhecidas diversas isoformas (NOX1, NOX2, NOX3, and NOX4), as quais sdo especificas de células e
tecidos.



"...em geral, a respiracao nada mais ¢ do

que uma combustao lenta de carbono ¢

hidrogénio, semelhante a que ocorre em
uma vela acesa.....

Portanto, pode-se dizer que a tocha da vida
inflama-se a s1 mesma no momento em que
a crianga respira pela primeira vez, nao
extinguindo-se a nao ser na morte”

Antoine Lavoisier
1743 - 1794



Map of the major metabolic pathways 1n a typical cell

e e oucemmens  hcoenan 8 - y -
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Metabolismo: dinamica da interconversao de energia em
organismos Vvivos e sua relagcao com o meio

(@) « Nutrientes do meio

(moléculas complexas como
aglicares e gorduras)

« Luz solar

Energla potencial

Transfor- (b Transformagdes quimicas

magdes de dentro das células
energla realizam ¢ E
trabalho % M
Trabalho celular: ¢
«sintese quimica Autotréficos
« trabalho mecanico fotossintetizantes
« gradientes elétrico e osmético
« produgdo de luz :
« transferéncia de informagéo co,
genética §

FIGURA1 Ciclo do diéxido de carbono e do oxigénio entre o domi-
(c) nio autotroéfico (fotossintético) e o heterotréfico na biosfera. O fluxo

Calor de massa por esse ciclo € enorme; 4 X 10" toneladas de carbono sdo recicla-
das anualmente na biosfera.
Desordem (entropla)
aumentada no melo
e O metabollsmo produz compostos
mals simples do que as moléculas FIGURA 1-25 Algumas interconversées de energia em organismos
combustivels Inicials: CO,, vivos. A medida que a energia metabdlica é gasta para realizar o trabalho
NHy, H;0, HPO,*~ celular, o grau de desordem do sistema “mals” o do melo externo (expresso
quantitativamente como entropia) cresce a medida que a energia potencial
das moléculas nutrientes complexas decresce. (a) Organismos vivos extraem
Desordem (entropla) energla do seu melo; (b) convertem parte dela em formas de energia utiliza-
(ENIUICA 0 SISTTm vels para produzir trabalho; (¢) devolvem parte da energia ao meio na forma
o Compostos simples polimerizam de calor; e (d) liberam, como produto final, moléculas que sao menos orga-
para formar macromoléculas nizadas do que o combustivel de partida, aumentando a entropla do univer-

ricas em Informagdo: DNA, RNA,

S s0. Um efeito de todas estas transformacoes € (e) o aumento da ordem (alea-

torledade diminulda) do sistema na forma de macromoléculas complexas.



Macromoléculas
celulares

Proteinas
Polissacarideos
Lipideos

Acidos nucleicos

Moléculas
precursoras
Aminoéacidos
Acucares
Acidos graxos
Bases nitrogenadas

ADP + HPO’
NAD*
NADP*

FAD

ATP
NADH
NADPH
FADH,

Energia
quimica

Nutrientes
energéticos

Carboidratos
Gorduras
Proteinas

Produtos finals

sem energla
co,
H,0
NH,

FIGURA3 A relacdo energética entre as vias catabélicas e anaboli-
cas. As vias catabdlicas liberam energia quimica na forma de ATP, NADH,
NADPH e FADH,. Esses transportadores de energia sao usados em vias ana-
bdlicas para converter precursores pequenos em macromoléculas celulares.

Metabolismo
v Altamente regulado
v" Anabolismo (biossintese) =» construg¢ado de
macromoléculas =» Gasto de energia
(ATP)
v' Catabolismo = degradagdo de nutrientes
e material celular =» geracao de energia
(ATP)

v' Vias metabdlicas

v Metabdlitos
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The structure of ATP indicating its
relationship to ADP, AMP, and adenosine

Phosphoester NH,
bond N o N

Phosphoanhydride k ‘ >
=

O _ N o

e : CH, O
HO OH i

i \ o~ J
Adenosine i

| k o J:

AMP
C o J




Obtencao
T ALIMENTOS
Aerdbia de ATP / \
CARBOIDRATOS PRO¥EiNAS LIPIDIOS
Glicose Amir:'oécidos Acido Graxo

/
\\/ oo

)/

NAD: NADH+ H*
FAD FADH,
»
ADP +P,
0'2
H,0
ATP

MAPA |: DEGRADACAO (OXIDACAQ) DE ALIMENTOS



Interconversao de Macronutrientes

POLISSACARIDIOS PROTEINAS LIPIDIOS

I I I

GLICOSE AMINOACIDOS ACIDOS GRAXOS
I Asp | Gly | Leu | Gl N
A Ala Ile A
—= Fosfoenolpiruvato (3) Ser Lys
i Cys Phe
Lactato (3) =— Piruvato (3) * < I J l
Acetil-CoA (2)
/ _!CoA
v
— Oxaloacetato (4) Citrato (6)
»
Co,
Malato (4) Isocitrato (6)
\q JL‘ CO,
Fumarato (4) o— Cetoglutarato (5)«

‘/Qv Co,

Succinato (4)

MAPA 1I: INTERCONVERSAO DE MACRONUTRIENTES




Estigiol  Amino- Acidos
Producao acidos graxos Glicose

de acetil-CoA

-
j Complexo da
piruvato-
.ZA -desidrogenase
= e
a o,
e 5

A Glicélise
Piruvato

Acetil-CoA

Estagio 2 .
Oxidacdo da Citrato
- (¢
acetil-CoA Oxaloacetato
e Ciclodo
acido citrico
=
a
Cco,
O, S
L /
NADH,
Sy FADH, ‘—'/
Estagio 3 (transportadores de e~ reduzidos)

Transferéncia
de elétrons e
fosforilacao
oxidativa

e-

+ 1
+ / 2H + 502
Cadeia respiratéria

(transferéncia de \
elétrons) H,0

"

ADP +P,

ATP




Chapter 17 Opener Fundamentals of Biochemistry, 2/e

A mitocondria oxida combustiveis para gerar energia, em analogia ao
processo pelo qual as usinas de forca utilizam os combustiveis para
Gerar energia elétrica






ﬁ 3-Carbon pyruvic acid

CO, released |
o

2-Carbon molecule

=

Oxaloacetate (OAA)

Mitochondrion

CO, released
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I
(Pyruvate) CH,—C'—coo

CoASH + NADY

y O

FLO—

~— CoASH

@;aze dehydrogenase CO ‘

CO, + NADH

|
(Acetyl-CoA) CH;—C—S—CoA

plexo da
Pirgvato Desidrogenase

C|7Hz CH,
Y4co00 *COO™ 1. citrate HO— ([7— CcOO™
HO— ?_ i Oxaloacetate synthase ?Hz
8. malate = H,0
CH, dehydrogenase (:_COO ?
o 1000~ itrate ' _
r-Malate 2. aconitase (|‘OO
& CH,
HaD 7. fumarase C— COO™
Va4 GOOS Il
I s
1l #C00~
HC
Y, 4 | cis-Aconitate
2'Co0™ H,O
2
Fumarate 2. aconitase
FADH, 6 _ Citric acid
. Succinate + =
dehydrogenase cycle ?OO
FAD vl H,
2'CO0™
(l_:H == (E— COO™
] 2 HO—C—H
. ?H" 5. succinyl-CoA *COO0~
24co0™ synthetase 3. isocitrate Isocitrate
Succinate CoASH dehydrogenase
+
S T NAD
(i;oo ?00
GTP 4. o-ketoglutarate
?Hz dehydrogenase CH,
e — NADH
CH, cO, - 5= H— C— COO +
GOE Ry |_ S ?Oo 3. Iisocitrate (I‘=O —
C=0 CoASH CH, dehydrogenase |'
S— CoA &t “C00~
Succinyl-CoA | & Oxalosuccinate
C=0
NADH - i .
. H"‘ NAD =C0O00 L8 ()_.

a-Ketoglutarate



Cinco coenzimas

e Coenzima e derivada da

1- Tiamina pirofosfato (TPP)- vitamina
« Tiamina (BT)

2- Coenzima A (CoA)

4

3- NAD+ . Acid otén

4- FAD  Nicotinamida

5-acido lipbico (uma vitamina) * Riboflavina



Stage 1

idaca : fuie S Glese  production
A oxidac¢ao completa da glicose: Bl e

Pyruvate

pyruvate
dehydrogenase
complex

CcH,06 +(6 0, — 6CO,)+ 6 H,0O

Stage 2
Acetyl-CoA
oxidation
Oxaloacetate Rt
Citric
acid cycle
N
NADH
FADH, ‘/
(reduced e—carriers) Stage 3
Electron transfer
and oxidative
e phosphorylation
v 2H" + %02
Respiratory
(electron transfer)
i
chain H,0

ADP + P; ATP



Os complexos da cadeia
respiratoria

)]
CHy—C-—S-CoA
H;

Condensation é ! CoA-SH
citrate =
synthase ?H’_COO

0=C—C00" HO—(—CO00
CH,—C00~ &x,—coo
o z Dehydration
Dehydrogenation Oxaloacetate Citrate
malate aconitase H
dehydrogenase
oo
Mal HO_(NJH a0
t
S §—c00
cis-Aconitate
? €00~
H
H,o
Hydra""n fumarase
aconitase
Hyd.ratwn
coo- 6H,—000~
—&—coo-
| Isocitrate
HO—?—COO’
H
isocitrate ®
dehydrogenase Osidative
decarboxylation

CH,—C00~

o-ketoglutarate €O,

membrane
= (P side)

. succinyl-CoA
£ synthetase
\ (‘IHZ—COO‘
K [

(ADP) Succinyl-Coa €02
+P

«Ketoglutarate

4H* ®
Osidative
decarboxylation

Succinate  Fumarate

YH + H* NAD*

ix (N side)

ter membrane

Inner
membrane
fragments

gments
carded

ATP
synthase




THE VITAMINES

[ ] [ ] S
Second German Edition
»
Haer E. Doy
Fonurxuy Asstsmaxe 1 Reseancn Mrpicive
Unisersity of Pennapleania
Philaddlshia, Pa.

*Sao substancias organicas essenciais (nao sintetizadas pelo
organismo) encontradas no reino vegetal e animal.

*atuam em pequenas quantidades como coenzimas ou cofatores
em vdarias reacoes enzimdticas do metabolismo de carboidratos,

proteinas e lipidios.  — Vitaminas hidrossoliiveis

*Regulam a sintese de vdrios componentes corpéreos como ossos,
pele, eic.

e Agem como antioxidantes e combatem o estresse oxidativo.
— Vitamina C, E e carotenoides




OTHER IMPORTANT MICRONUTRIENTS

Phytochemical Class
(no. of compounds)

Diseases ameliorated
or prevented

Example active compound and plant source

Prostate, esophageal = RN N RN N b
Carotenoids ang other canclzers, Lycopene (tomatoes)
(>700) .cardlovascu ar _OH
disease, macular
degeneration (74) b i . )
H Lutein (kale, spinach)
S—Glc
Glucosinolates q 7 o . Glucoraphanin
e NN\
(>100) Caneers (72) He™S c\\N—O—Is:=O (broccoli and broccoli sprouts)
i
Cardiovascular HO o :
Phytoestrogens disease, osteoporosis, O I Genistein (R=0H); Daidzein (R=H)
(>200) breast, prostate and (soybeans, tofu, soy products)
colon cancers (13) = OH
OH
Phenolics Cardiovascular « [O Resveratrol
(>4,000) disease, cancers (42) (red wine, red grapes)

HO

O OH




Vitaminas
Hidrossoluveis

Vitaminas
Lipossoliveis

<

4

Vit. Complexo B
- Tiamina (B1)
- Riboflavina (B1)
- Niacina
- Ac. Pantoténico
- Biotina
- Piridoxina (B6)
- Ac.Fadlico
- Cianocobalamina (B12)

Vitamina C (Ac. Ascorbico)

Vitamina A (retinais)
Vitamina D (calciferdis)
Vitamina E (tocoferdis)

Vitamina K (quinonas)




Vitaminas HidrossolUveis e Metabolismo Energético

Carboidratos
A A

A
Niacina Vit.B6 Vit.C, B6, B12, Niacina
\ 4 h 4 v
Ac. graxos+ Glicerol Glicose/Glicogénio Aminoacidos
A
T Vit. Bl r\+liacina Vit.C, B6, B12, Niacina, Folato
Ac.Pantoténico Biotina, Ac. Pantoténico v
Vit. Bl v Desaminagéo
Bl_o'h_na o _ i 4 A
Niacina v Niacina —| Piruvato | q—— vit.B6
I v
Lactato Vit. B1, Niacina, AMBN
Biotina, Ac. Pantoténico monia
4 Niacina
»| AcetilCoA |¢—— Folato _| v
vit B6 Uréia
¢ Vit B12 l
Niacina _ _
Riboflavina <+—— VitB6 —— Urina

Ac. Pantoténico
Vit B12
Folato

N Cadeia de Transporte de Elétrons
4/ NADH + H*
FADH2

Katch e MacArdle 1993, pagl05



Complexo B

Coenzimas e Cofatores l Funcao Neurologica

Formacao de
Hemoglobina

Deficiéncia no esporte

Devido a inter-relagao intima entre as varias vitaminas do complexo B, a ingestao

inadequada de uma pode aumentar a utilizacao de outras.
Dietas deficientes em B1,B2, B6, C — { capacidade aerdbia




Deficiéncia de Vitaminas Hidrossoluveis

Deficiencia(Sinais e Sintomas)

Tiamina (B1) Fraqueza, diminuicao da resistencia depressao e perda de peso
Riboflavina (B2) Alteracoes na pele e mucosas e nas funcoes nervosas

Niacina Irritabilidade, diarreia, perda de peso, perda de vigor

Piridoxina (B6) Dermatite, convulsoes, anemia, depressao

Cianocobalamina (B12) Anemia, sintomas neurologicos, fraqueza, fadiga

Acido folico Anemia, fadiga

Acido pantotenico Anemia, sintomas neurologicos, fraqueza muscular, fadiga
Colina Anemia, sintomas neurologicos

Acido ascorbico (C) Fadiga, perda de apetite, dificuldade de recuperacao de injurias

Ref. (1) Lukaski, H.C. (2004) Nutrition 20, 632. (2)Wolinsky & Hickson 1996



RDA: 60 mg/dia

L)
Single muscle cell———

(fiber) a
G |

PP RGN TR TR AP OrOa ey P |

Antioxidante

v

Absorcao
de Ferro

Regeneraa Vit. E

Bong ———

Copyright ©@2001 Banjamin Cummings, an imprint of Addison Wasley Longman, Inc.

Deficiéncia: - Escorbuto
- Fadiga, fraqueza muscular, anemia, caimbra
- Danos em tecidos conectivos * dor nas juntas, hemorragia

- Infeccbes



Vitamina A (retinais)

Vitaminas Vitamina D (calciferdis)

HjpEsnllieE Vitamina E (tocoferdis)

Vitamina K (quinonas)

*Nao funcionam como coenzimas.

e Atuaum como componentes semelhantes a hormonios ou atuam
como antioxidantes.

*Ndo estdo envolvidos diretamente com o metabolismo energético
e portanto a suplementagao nao aumentaria o desempenho.



Vitamina D Formac&o dos 0ssos
(colecalciferol)

AEIWEld —— Coagulacéo i o
s o9 otting factor

— Fibrin

|'
Red blood cell



Vitamina A VIEED

(retinodides)

Epitélios, Nervos e Ossos

Sistema Imune

HsiC CHz
S el
oy Retinol
HiE.., o CH3 Lo Retindides:Vitamina A
e e e e
Retinal [retinaldehyde] >
CHz
HsC CHz f—
e e T
o Retinoic Acid
¥ / HzC
HsC CHz ' = .
NN NN NN Pré-Vitamina A
B-carotene HsC CHz
CHz

Carotenodides - Pro-Vitamina A

Antioxidante




Increased p-Carotene in Rice Grains

IPP

Tocopherols Introdaced
Vitamin E enzyme
Y (source)
Gibberellins -—— GGPP
Chlorophyli Phytoene synthase
1Y) (qaffodil)
Phytoene
Phytoene desaturase
) (o) (bacteria)
Lycopene

Lycopene B-cyclase
(Iy) " daffodil)

«-Carotene [3-Carotene —

3 |

f 1s8nisn P mavwrsrmbisien
Lutein Leaxanthin

Ye et al. (2000) Science 287: 303-305. “Golden” rice




Maior valor nutricional —

Tomates enriquecidos
com flavonoides?

Oleo de soja e de
canola enriquecidos
com vitamina E

Arroz enriguecido com
vitamina A, Ferro, ...

Café descafeinado

Soja com maior conteudo de
acido oleico



II. Alimentos com maior valor nutricional —
Alimentos Funcionais

m) Golden Rice = Arroz Dourado

Swiss Federal Institute of Technology & University of Freiburg in Germany

O arroz dourado foi

. t Mg Y
geneticamente . e DI

_ A 4

modificado para produzir - i - THISRI
mais [3-caroteno. Este ' g (=
carotenoide origina a
vitamina A no organismo

..butprotesterstielieve  «
such genetically modl'ﬁed .
foods are bad for us and

our planet. Here's why.



Metabolismo de Fe

Sistema Nervoso e
Sistema Imune

RD 15 mg/dia d-alpha-tocopherol Ant|0X|dante
(22 UI Natural e 33 UI Sintético)

celulares contra os radicais livres

: oxidaca

A Vitamina E protege as membranas ié
E
2
S

Radlcals

NAW™

Formas
Vitamina E Natural: d-o-tocopherol (forma biodisponivel)
Vitamina E Sintética: d/-a-tocopherol (normalmente utilizada em suplementos)

Deficiéncia: Rara em individuos normais
Anemia Hemolitica (Anomalias genéticas, Sindrome Mal-absor¢ao de gorduras




Vitamina E . ioxidante presente nas membranas celulares

(Tocoferois)

itamina E

oxi

Vitamina E
X
o
Q
Ce)
Q

Radicais

‘[%.égﬂ o 0[%80 o

by G.P.Eckert
www.biozentrum.uni-frankfurt.de/Pharmakologie/index.html

Peroxidagao Lipidica

Vitamina E

o o
11 w
© ©
' = =
| S S
8 S




v'Qual o oxidante responsavel?

v'"Qual o dano é causado?
(qual o alvo preferencial?)

v'Qual a correlacdo com
determinada doenca?

v'Que intervencdes podem ser feitas?

v Dano pode ser usado como
potencial biomarcador?




Lipid oxidation

Defined as “the oxidative deterioration of polyunsaturated fatty acids”
(A.L. Tappel)

Although general peroxidation mechanisms well characterized, highly variable
range of products, due to:

- range of different biological lipid classes (phospholipids, cholesterol esters,
triglycerides)

- variable unsaturated fatty acids (16:1, 18:2, 20:4, 22:5); generally, the more
unsaturated, the more oxidizable

- non-enzymatic (e.g. hydroxyl radical, metal ion catalyzed) and enzymatic
oxidation mechanisms (e.g. lipoxygenases, cyclooxygenases)

- variable endproducts depending on secondary reactions, effects of
antioxidants and repair/turnover
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.., Alguns dcidos graxos de ocorréncia natural

Some Naturally Occurring Fatty Acids I
1 Solubility at 30 *C

(mg/g solvent) /
Carbon Commeon name Melting

skeleton Structure* Systematic name' {derivation) point (°C) Water  Benzene

12:0 CH,(CH.},,COOH n-Dadecancic acid Lauric acwd 442 0,063 2600

/ (Latin laurus,
“laurel plant™)

14:0 CH,(CH.),.COOH n-Tetradecanoic acxd Myristic acid 539 0.024 8/4
(Latin Myristica,
nutmeg genus)

16:0 CH,(CH.),.COO0H n-Hexadecanoic acid Palmiti acwd 63.1 0.0083 348
{Latin paima,
“palm tree")

18:0 CH;(CH,):COOH n-Ocladecanoic acid Stearw acwd 696  0.0034 124

(Greek stear, ~ . s .
“hard fat™) Iteracoe (] Of Obl cas
ffhjos quase CNgtalinos

20:0 CH3(CH;)COOH n-Eicosanoic acid Arachidic acid 76.
(Latin Arachis, A
legume genus)

24:.0 CH3(CH_);,CO0H n-Tetracosanoic acid Lignoceric acid
{Latin lignum,
“wood™ + cera, "

16:1(a%) CH4(CH;);CH=CHI(CH,),CO0H cis-9-Hexadecenoic acid Palmitoleic acid
18:1(a% CH3(CH;),CH=CH(CH,),COOH cis-9-Octadecenoic acid Qleic acid
{Latin ofeum,
v l “oil"}
)@(A’ 12 CH4(CH,),CH=CHCH.CH= cis-,cis-9,12-Octadecadiencic  Linoleic acid

CHI(CH,),CO0H acid (Greek finon,

18:3(a%121%)  CHLHLH=CHCH,CH=— cls-,cis-,¢is9,12,15 a-Linclenic aci
CHCH,CH=CHI(CH,),CO0H Octadecatrienocic acid

20:4(a%%51 5% CH,(CH,),CH=CHCH.CH=— cis- cis-,cis-,cis-5,8,11,14- Arachidonic acid
CHCH,CH=CHCH.CH=— lcosatetraencic acid
CH(CH,):CO0H

“All acids are shown in their nonionized form. At pH 7, all free fatly acids have an ionized carboxylQe. Note that numbering of carbon
atoms begins at the carboxyl carbon.
"The prefix n- indicates the “normal"” unbranched structure, For instance, “dodecanoic” simply indicat®

be arranged in a vanchv of branched lorms; “n-dodecanoic” specilies the linear, unbranched form. For u
configuration of each do

12 carbon atoms, which could
alurated fatly acids, the
uble bond s indicated; in biological fatty acids the configuration is almost always WNg.
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CH;(CH,),, ___ CH,(CH,);,COOH
H H H H
acido linoleico
CH,CH, CH,(CH,).COOH

H HH H H H

acido linolénico

CH3(CH2)4>_(\:A=A:<CH2(CHZ)2COOH

H H H H H H H H

acido araquidénico 20 4 (A5,8,11 ,14)
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vids

Carbohydrates

Lipopolysaccharides

Outer membrane
proteins

Proteoglycans
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Interleukins




Reactive intermediates generated from superoxide and nitric oxide (MPO is myeloperoxidase)

O Arginine
1e” Dzl

0u/NO*
- . - Nitrosation

Dxldahcll"l OH" )C Fe®
Ha0; Fe?*
HeO, r~'.1' O Nitration/oxidation
MPGJ’V l

H-MH.

at

R-MHCI L MNitration/oxidation

0

Oxidation

Chlorination

Mitration/oxidation

> Oxidation but also chlorination and nitration-nitrosation



. DNA oxidation

» Protein oxidation

. Lipid oxidation



I I O
Rate constants for reaction O

Rate constants for reaction of HO. with macromolecules:

DNA 8 x 103 dm3 mol! s!
RNA 1 x 10° dm3 mol! s
Hyaluronan 7 x 108 dm?® mol! s-!
Linoleic acid 9 x 10° dm? mol! s

Collagen 4 x 10" dm? mol! s-1

Albumin 8 x 101Y dm? mol! s!
Antioxidants:

Ascorbate 1 x 10! dm? mol! s,

GSH 1.4 x 101° dm? mol! s,

Trolox C 6.9 x 10° dm3 mol! s




= HO*

= K

H .abstraction

CH, + OH = -CH- + OH,



Fe Cu / HOOH

0y "+ O; " — H,0,

H,0, + Fell —=>  Fell + OH +



Fe Cu / ROOH/ ROO

+L-H ——> ROH + L °
)@ @) o

+ Felll —> Fell + H* +
Cu ll Cul



ROOH/ RC=0

VT o VL e VT

(57) (58)

(34)
HO

O %Oﬂ/ﬂ — m -

© HO —
] .W




ROO-/[....]/ R,C=0 / R,C=0*
10, /[...] / R,C=0 / R,C=0*

LOO " (56) (35)

LH (54) R H i

(62)

Linoleic acid: R! = -(CH,),-CH,, R2 = -(CH,),-COOH




ROO-/[....]/ R,C=0 / R,C=0*
10, /

2 )\
R1\/R2

LOO ™ (56) (72)

Linoleic acid: R! = ~(CH,),-CH,, R2 = -(CH,),-COOH

luz



ROO-/[....]/ R,C=0 / R,C=0*
10, /

R R' OH

(38)

R’ R' OH

=0+ X+ 0,

Rz H

LAOO’ LAOOOOAL (74) LAO / LAO*(63) LAOH 0,



Peroxidacao Lipidica

Iniciacao Propagacao Terminacao
Fe2+ Fe3+
Produtos nao
LH > [ L LOO }{»LOOHTVLO

. radicalares
HO | HO LH L Fe2* Fe3t+HO™

e eI
/\/\)\/\?O O

trans,trans-2,4-decadienal
trans-4-hidroxi-2-nonenal

O~ 0 R0 A0

malonaldeido crotonaldeido acroleina




Cholesterol

ZGCH3

“CH—"'CHj,

2{CH, Alkyl

- side
CH2 chain

Steroid
nucleus



Vitaminas
e Esporte

*Deficiéncia de vitaminas é relatado para atletas com restricao
de peso.

Ginastas, dancarinos, lutadores...
Deficiéncia mais comum ¢é de Vit. B6 (Clarkson, 1991)

*Suplementacdo vitaminica aumenta o desempenho fisico de
individuos jd adequadamente nutridos?

Nao. Grande parte dos estudos mostram que as vitaminas nao aumentam a performance e
nem a capacidade de treinamento.

e A atividade fisica extenuante aumenta as necessidades

vitaminicas?

Sim. Porém uma dieta balanceada supre as necessidades.



Minerais

-b,'z’

Chromium

Calciu




Minerais

Macroelementos

(Mais de 100 mg por dia)

Ca

P
Na
Mg

Cl
K

1000-1300 mg

700-1250 mg
1100-3300 mg
420 mg/320 mg

700 mg
2000 mg

Microelementos

Fe 8 mg/ 15 mg

Zn 8 mg -12 mg
Cu 0.9-1.3 mg

Mn 1.6-2.6 mg

Se 0.070 mg/ 0.055 mg
Cr 0.020 - 0.050 mg

F 1.5-4.0 mg
I 150 mg




Minerais

Catabolismo (Quebra)

Gicoso [N

Acidos Graxos =S

rnnoeco: R

CO, + H,O

- Shicost-

Anabolismo (Construcado)

Glicose

Acidos Graxos ——

Aminoacidos

—

 —

Glicogénio

Gordura

Proteina

Katch, F. I e McArdle, W. D. 1993




Calcio

Mineral mais abundante no organismo (1.5-2.0 % da massa corporea)

Combinado com o fésforo, constitui a hidroxiapatita (Caqo(PQO4)s(OH),), a
estrutura cristalina dos ossos e dentes.

Desempenha papel importante na:
-Contracao Muscular
-Transmissao de impulsos nervosos
- Ativacao de enzimas
- Coagulagao sanguinea
- Movimento de fluidos através das membranas

Deficiéncia:
-Osteoporose: para compensar a deficiéncia o organismo retira

Ca das reservas nos 0ssos. Recomenda-se 1200-1500 mg para
mulheres na menopausa.

-Exercicio: T densidade 6ssea. A densidade 6ssea de quem
pratica exercicio fisico é superior comparado a pessoas
sedentarias.



Fosforo

Combinado com o Ca, constitui a hidroxiapatita (Ca4o(PO4)s(OH),), a
estrutura cristalina dos ossos e dentes.

Componente essencial de

- ATP e Creatina-P
- Fosfolipideos

- DNA e RNA
-Tamponamento do fluido celular

Deficiéncia:
Rara



Sddio, Potassio, Cloro

Eletrdlitos: modulam troca de fluidos entre os varios compartimentos do organismo.

Na, Cl: abundantes no plasma e no fluido extracelular
K: abundantes no fluido intracelular

Desempenha papel importante na:
- Estabelecimento do gradiente elétrico na membrana
-Transmissao de impulsos nervosos
- Estimulacao e contracao dos musculos
- Manutencao da permeabilidade das membranas

Excesso:
- Sodio: Hipertenséao



Mag NEeSIiO 420 mg/dia (homens) e 320 mg/dia (mulheres)

Magnes'lf) Fontes: - vetais verdes e folhosos e graos

\w - aguas minerais
N >4 60 % esta localizado nos musculos

: leite, cereais, vegetais verdes, frutas secas e carnes sao boas fontes

Participa em mais de 300 reacoes enzimaticas

Ex. - quebra do glicogenio

- oxidacao de gorduras

- sintese de proteinas

- sintese de ATP

- segundos mensageiros

- regulador fisiologico da estabilidade de membranas

- esta envolvido em funcoes neuromusculares,
cardiovasculares, imunes e hormonais.

T Glicolise anaerobica: T da mobilizacao do plasma para os eritrocitos

Magnésio Metabolismo energético Fraqueza muscular
Transmissao nervosa Nausea
Contracao muscular Irritabilidade

Suplementacao > 500 mg/dia — diarreia, perda de fosfato...



. .
Minerais

MACROELEMENTOS

Exercicio Fisico Intenso € Prolongado

Perda de agua, sodio, cloro, calcio, potassio, magnesio

Reidratacao (0.1-0.2 % de solucao salina)
Suco de laranja ou de tomate repoe o Ca, K, Mg perdido




Ferro 8 mg/dia (homens) e 18 mg/dia (mulheres)

Fontes: - Nao-Heme: vegetais e graos 2-20 % absorvido
- Heme: carnes (mioglobina) 5-35 % absorvido
Elemento chave para o transporte de oxigénio 80 % do ferro no organismo faz parte do

grupo heme

Exemplos e enzimas contendo Fe: 20 % do ferro no organismo estocado na

forma de hemosiderina e ferritina no
figado, medula ossea e baco

- Hemoglobina: transporte de O, no sangue
- Mioglobina: estocagem e transporte de O, no musculo

- Citocromos: cadeia de transporte de elétrons

- Outros...
"Anemia do Atleta” "Fe pode catalisar a formagdo de radicais
Perdas de Fe no suor e urina (minima) livres"

Hemdlise por impacto
Hemodilui¢do Fe?* + H,O, — Fe3* + OH- + *OH



Zinco 11 mg/dia (homens) e 8 mg/dia (mulheres)

Fontes: Carnes, produtos do mar e aves

Funcoes cataliticas e estruturais em mais de 200 enzimas

Exemplos e enzimas contendo Zn: - lactato desidrogenase KSlUSSCUCTCID
- anidrase carbonica

- superoxido dismutase Rl EN I

Zn e importante para: - a sintese de acidos nucleicos e proteinas

- a diferenciacao celular e replicacao
- a secrecao de insulina

Zn em atletas:

- Estudos mostram que atletas possuem niveis baixos de Zn

- Motivos — baixa ingestao, perda pelo suor, expansao do volume plasmatico,
redistribuicao para eritrocito ou figado.

Suplementacao com Zn parece aumentar a performance em exercicios que as fibras
rapidas sao usadas.

Suplementacao > 15-100 mg/dia — deficiéncia de Cu

JHDL-colesterol * T arterosclerose



Cromo 2535 pg/dia

Fontes: -vegetais, frutos e graos

* Assunto de crescente interesse na comunidade cientifica e publica

- Elemento importante na manutencao metabolismo balanceado da

glicose. .
Vicent, JB. (2000) J. Nutr. 130,715.

- Acao “insulinogénica” — — — anabdlica?
T massa muscular magra?

Clarkson, PM. (1991) Int. J. Sport Nutr. 1,289.

Suplementagao > 180 pg de picolinato de Cr /dia — | 28 % saturacao da
| transferrina




Cobre

Fontes:

Enzimas contendo Cu: - Citocromo oxidase Cadeia de Transp de Eletrons
- Superoxido Dismutase Antioxidante

Estudos relatam aumentos da SOD durante os treinos de natacao

Manganes



. .
Minerais

MICROELEMENTOS
Funcoes Atividade Fisica
Ferro Sintese de hemoglobina Anemia do atleta
Zinco Superéxido Dismutase Antioxidante
Glicdlise

Remocao de CO

Cromo Metabolismo da glicose Insulinogénica, Anabolica?
Cobre Superéxido Dismutase Antioxidante
Manganes

Lukaski, H.C. (2004) Nutrition 20, 632.



Nutricdo

Estresse Oxidativo



ﬂ Moderado <

ﬂ Intenso

<>Melhora do sistema cardiovascular
<>Mantem a saude dos musculos
<Reduz a gordura abdominal

<1 sensibilidade insulina

T Producio de Radicais Livres
<Dano tecidual
<-Inflamacao

<Lesoes

RNA

QVIES ATERN

SNIZOAN S FHIL PP Y * T HIOFHRAT TV

Paracelsus
(1493-1541)

“The dose makes the poison”

“A dose faz o0 veneno”




Condicoes Normais

/)

Radicais livres ou

Espécies Reativas de Oxigénio
e Nitrogeénio

Antioxidantes Enzimdticos e

Ndo-Enzimdticos



Estresse Oxidativo

Al es

Antioxidantes Enzimdticos e
Ndo-Enzimdticos

Radicais livres ou

spécies Reativas de Oxigénio
e Nitrogeénio



Antioxidantes Enzimaticos e Radicais livres ou

Especies Reativas de

Nao-Enzimaticos Oxigenio e Nitrogenio

O que sdo radicais livres ou espécies reativas de oxigénio?

Como eles podem ser gerados durante o exercicio?

Quais sdo os danos causados pelos radicais livres?

O que sdo antioxidantes ?

Como eles protegem o organismo contra os radicais livres?

Quais os antioxidantes obtidos da dieta?



O que sao Radicais Livres?

Radicais livres sdo moleculas de coexisténcia independente que
contém um ou mais elétrons desemparelhados na camada de
valéncia, representado com um sinal [*].

O,

o é_é.

Oxigénio
Molecular
Tem dois

e” desemparelhados
E um diradical

Anion
Superoxido

Tem um
e” desemparelhado
E um radical

H:0—O:H

Peroxido de
Hidrogenio

Nao tem
e” desemparelhados
Nao ¢ um radical

- 0, > H,O, > HO- - H,0

H:O-

Radical
Hidroxila

Tem um
e” desemparelhad
E um radical



Espécies Reativas de Oxigenio Espécies Reativas de Nitrogénio

(ERO ou ROS) (ERN ou RNS)
OEO gz <— Radicais Livres
102: HZOZ

LOOH ONOO-




Neutroéfilos/Macrofagos

Como os radicais podem
ser gerados durante o
exercicio?

Célula Muscular

|
&g

Célula Endotelial




Producao de Radicais Livres na Mitocondria

Mitochondria Inner Structure

Membrana
Mitocondrial
Externa
H* H*
H* H*
TR FADH, SO B S ATD .
Membrana N Rl ; e e i [synthase /
Mitocondrial : : ’ e AR : / ADP &
Interna Matriz : / phosphate
Mitocondrial ‘

0,+4e-+4H*—> 2H,0

O oxigénio atua num processo que é vital para organismo agindo como aceptor
final de elétrons durante a cadeia respiratoéria.



Producao de Radicais Livres na Mitocondria

Mitochondria Inner Structure

~ cITosoL

Membrana
Mitocondrial
Externa
E_ H* H*H*
i
H+
] AP
Membrana % synthase,
Mitocondrial s : /' ADP +
Interna Matriz : / phosphate
Mitocondrial ‘

0,+4e-+4H*—> 2H,0

Vazamento de Elétrons
1-5%



Quais sdo os danos causados pelos radicais livres?

¢

Prote

in

as

Cytoplasm

Sugar phosphate bond

;

Peroxidagdo Lipidica

Lesdes em Proteinas

<<
Z
[a)
£
0
0
20
072
v
=




Pentano exalado (nm ol/3min)

—
N

o
(0]
l

o
A
1

—e— Sujeito A

—0— Sujeito B

25 o0 75 100

Nivel do exercicio (VO2 max)

125



O que sdo antioxidantes ?

Antioxidantes sdo compostos que interceptam radicais livres inibindo

a oxidagdo.

Antioxidantes Ndo-Enzimaticos

Vitamina E
Vitamina C

Glutationa

Carotendides

Flavondides

Antioxidantes Enzimaticos

Superoxido Dismutase

Glutationa Peroxidase




C and E as Co-Antlox!dants 2

o - ’ C
N 2

L
o
R R
(0
Lipid
1) Vitamin E remove o radical
peroxila;
2) Ascorbato regenera a Vit. E; . .
) J Vitamin E

3) Enzimas fazem o reparo
removendo o0 acido graxo
danificado, inserindo um novo.

Buettner GR. (1993)
Arch Biochem Biophys.
300:535-543.

| d | e |
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— Antioxidantes Enzimaticos —

« Superoxido Dismutase (SOD) 1(\:/11:53(_)?)0])

0+ 0+ 2H* O H,0; + O, Cu,Zn-SOD

e Catalase (CAT) — peroxisomos

H,0, + H,O, O 2 H,O +0;

*Glutathione peroxidase (GPX) — citosol, mitocondria

H,0, +2GSH O~ H,0 + GSSG
ROOH +2GSH O~ ROH + GSSG

citosol
mitocondria
extracelular

1352



Medscape® www.medscape.com

Vilamin E
P-Carotene

A

Vitoamin C, E
f-caroteno

Endoplasmic

Reticulum “
_— Lysosomes
GSHPx
Mitochondria
Lipid Bilayer of All Cytosol

Il Membranes % / Vitamin C
CuZn \_/ 300 + GSHPx
Syperoxide

GSH + GSSG
Dismutase



Treinamento - Indugdo de enzimas antioxidantes -

Superoxido Dismutase (Atividade)

Superédxido Dismutase

w
(&)

*

w
o

N
(&)}

N
o

N Nao treinado
M Treinado

—_
(&)

—_
o

()]

o

Tipo | Tipo llb
Fibra Muscular

* Indica diferenca significativa (p<0.05)

= B

Glutationa Peroxidase

*
7

\\

N\

7.

30 60

Treinamento diario (min/dia)

Control

9

o




Aerobic Exercise

Y

Increased oxygen consumption |

Tissue damage Adaptation

Protein oxidation, Upregulated
lipid peroxidation, antioxidant
and l'] NA ¢ F ',',}';'( ] ﬂOfBI'ISC

FIGURE 1. Chronic exercise produces a cascade of events and adaptations
that mitigate tissue damage.



Estresse Oxidativo

ameno/ \sAevero

Adaptagdo

|

Inducdo de enzimas
antioxidantes
e outras defesas

Lesoes em
biomoléculas

|

Morte Celular

|

Dano Tecidual
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