Artigo Especial

Nutricdo celular: um padrdo de cuidado

Cell nutrition: a standard of care

DOI: 10.37111/braspen;j.2021.36.4.01

Guilherme de Vieira Giorelli

Juliana de Carvalho Machado?

Flavia Alvim Sant Anna Addor®

Bruna Teresa de Almeida Costa Sartoretto?
Diogo Oliveira Toledo®

Unitermos:
Doencas mitocondriais. Senescéncia celular.
Glutationa. Antioxidantes.

Keywords:
Mitochondrial diseases. Cellular senescence.
Glutathione. Antioxidants.

Endereco para correspondéncia

Diogo Oliveira Toledo

Alameda Anapurus, 1580, apto 162 - Sdo Paulo, SP
Brasil - CEP: 04087-005

E-mail diogootoledo@gmail.com

Submissdo:
10 de novembro de 2021

Aceito para publicacéo:
20 de dezembro de 2021

ok W N

RESUMO

O envelhecimento pode estar relacionado a um declinio funcional, fisico, cognitivo e com maior
risco do aparecimento de doengas, como: cdncer, diabetes, alteragdes cardiovasculares, disfungdes
musculoesqueléticas e/ou neurodegenerativas - que contribuem para uma pior qualidade de vida
e aumento do risco de morte. Nove fatores podem contribuir para o envelhecimento celular, que
podem ser resumidos no mneménico DESGASTAR. A senescéncia celular contribui para imuno-
senescéncia, que gera baixo grau de inflamagdo e disfungéio mitocondrial, que contribuem para
geragdio de espécies reativas de oxigénio (ROS). A redugdo dos niveis de glutationa pode contri-
buir para envelhecimento, além de promover a inflamagéo e/ou surgimento de radicais livres,
que podem levar ao surgimento de doengas crénico degenerativas. Intervengées, que véo desde
mudancas de estilo de vida (dieta equilibrada, exercicio fisico regular, auséncia de tabagismo e
consumo moderado ou nenhum de dlcool), além de suplementagdes de aminodcidos, vitaminas
e/ou minerais, quando houver indicacdo médica, podem retardar o processo fisiolégico denomi-
nado declinio celular associado & idade.

ABSTRACT

Aging can be related to a cognitive decline, as well as, poor functionality, frailty and may increase
the risk of developing diseases such as: cancer, diabetes, cardiovascular diseases, musculoskeletal
and/or neurodegenerative disorders - which contribute to a worse quality of life and increased risk
of death. Nine factors can contribute to cell aging, which can be summarized in the mnemonic
DESGASTAR. Cellular senescence contributes to immunosenescence, which generates a low
degree of inflammation, mitochondrial dysfunction that contributes to the generation of reactive
oxygen specimens (ROS). The reduction in glutathione levels can contribute to aging, in addition to
promoting inflammation and/or production of free radicals, which can contribute to an increased
risk of chronic degenerative diseases. Interventions that include lifestyle changes (balanced diet,
regular exercise, no smoking and moderate or non-consumption of alcohol), in addition to amino
acid, vitamin and or mineral supplementation, when medically indicated and needed, can delay
the physiological process called age-associated cell decline.
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INTRODUCAO

Estima-se que, em 2060, a maioria dos paises do mundo
tenha mais de 25% da populagdo com mais de 65 anos de
idade. No Brasil, espera-se que esta populacdo aumente em
até 5 vezes'. Esta projecdo implica maiores gastos relacio-
nados ao tratamento de doencas que séo mais prevalentes
em idosos?.

A Gerontologia é uma drea que ganhou destaque no
meio cientifico. O estudo do envelhecimento esté relacio-
nado &s mudancas nas dimensées fisicas e funcionais que
ocorrem ao longo do tempo nos organismos vivos (enve-
lhecimento biolégico)5. Séo estes conjuntos de mudancas
caracteristicas que ocorrem ao longo da vida que dife-
renciam tecnicamente o “idoso” do “jovem”®. Na maioria
das vezes, estd relacionado a um declinio funcional, fisico,
cognitivo e com maior risco do aparecimento de doencas,
como: céncer, diabetes, alteracées cardiovasculares, disfun-
¢6es musculoesqueléticas e/ou neurodegenerativas - que
contribuem para pior qualidode de vida e aumento do
risco de morte?’ (Figura 1). Em 2013, Lépez-Otin et al.®
descreveram 9 fatores que contribuem para o envelheci-
mento: instabilidade genémica, desgaste dos telémeros,
alteracdes epigenéticas, perda de proteostase, sensores
nutricionais alterados, disfuncdo mitocondrial, senescéncia
celular, exaustdo de células-tronco e comunicacéo inter-
celular alterada®, resumidos no Mnemdnico DESGASTAR
(Figura 1). Estes fatores foram explicados, inicialmente,
em modelos animais?, porém, recentemente, pesquisa em
humanos com objetivo de ratificar estas hipéteses foram
desenvolvidas, concluidas ou ainda estdo em andamento,
com catalogacéo dos principais genes envolvidos com
envelhecimento (CellAge Database)’.

A senescéncia celular contribui para imunosenescéncia,
que gera baixo grau de inflamacéo e disfuncéo mitocon-
drial, que contribuem para geracéo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), que podem estar associadas a alteracées

hormonais e mudancas da composicéo corporal relacio-
nadas & idade, como a perda da funcionalidade, da massa

muscular e da densidade mineral éssea? #1012,

Entende-se por senescéncia/envelhecimento celular uma
condicéo biolégica que ocorre em resposta a gatilhos que
incluem dano ao DNA, disfuncéo do telémero, ativacéo
de oncogénese e estresse da organela, além de estar asso-
ciada a processos como supressGo de tumor, reparacdo
de tecidos, embriogénese e envelhecimento do organismo
(senescéncia primaria)*'". Porém, o acdmulo gradual e a
persisténcia crénica de células senescentes podem promover
efeitos deletérios, que podem ser considerados como acele-
radores da deterioracdo e hiperplasia no envelhecimento®.
Esse processo acontece devido & secrecdo de substéncias
reguladoras inflamatérias e estromais - denominada de
fenétipo secretor associado & senescéncia (SASP), que afeta
negativamente as células vizinhas, a matriz extracelular
circundante e outros componentes estruturais, resultando
em im‘lomogc’:o cronica e, consequentemente, atuando na
inducéo da senescéncia em células sauddveis e tecidos
vulnerdveis, contribuindo para o processo de envelheci-
mento* !0 (Figura 2).

Os mecanismos do envelhecimento celular podem ser
justificados por vias moleculares da senescéncia que levam
a alteracées morfolégicas, como: aumento e irregularidade
celular, perda da integridade nuclear (perda da lamina B1),
aparecimento de fragmentos de cromatina citoplasmética
(CCFs), aumento do contetdo lisossomal (aumento da
atividade de B-galactosidase), aumento de mitocéndrias
disfuncionais [producdo de ROS] e alteracéo da compo-
sicdo da membrana plasmdtica. Pesquisas com objetivo de
identificar marcadores e/ou criar mecanismo que previnam
actmulo ou acelerem o processo de depuracéo das células
senescentes aumentaram exponencialmente nos Gltimos
anos''. Como métodos de avaliacdo de marcadores,
citam-se: a resposta ao dano ao DNA (DDR), interrupcéo

- Sensores Nutricionais alterados

- Gendmica instavel

- Alteragbes da comunicagdo intracelular
* Senescéncia celular

- Teldémeros desgastados

- AlteragGes epigenéticas

* Redugéo ou perda de proteases

FATORES/MARCAS DO Inflamagéo
ENVELHECIMENTO Crénica DOENGAS CRONICAS DO ENVELHECIMENTO
(DESGASTAR)
. 3 ! - Diabetes
+ Disfungd@o Mitocondrial - - Doengas Cardiovasculares (acidente vascular
« Exaustiio de células troncos Envelhecimento cerebral, infarto do miocardio )

+ Doenga Alzheimer

+ Osteoporose

« Sarcopenia

+ Cancer

+ Degeneragdo macular e Glaucoma
+ Osteoartrites

Figura I - O conceito de gerociéncia e sua abordagem as doengas relacionadas com a idade. Fatores ambientais e genéticos exercem influéncia sobre uma série de processos
e vias celulares importantes, que foram recentemente definidos como as marcas/fatores do envelhecimento (DESGASTAR). Muitas dessas vias contribuem para a criagdo de
um estagio inflamatorio cronico e para o envelhecimento. Isso, por sua vez, aumenta o risco de doengas cronicas decorrentes do envelhecimento, juntamente com fatores de
risco especificos de doengas (por exemplo, o nivel de colesterol e a hipertensdo arterial sistémica podem levar a doengas cardiovasculares, como acidente vascular cerebral e

infarto do miocdrdio). Adaptado de Campisi et al.? e Khaltourina et al.’.
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Figura 2 - Causas e consequéncias da senescéncia celular. As células senescentes executam fungoes biologicas distintas, que podem ter consequéncias deletérias ou benéficas
de uma maneira dependente do contexto. Diferentes estimulos podem induzir a senescéncia celular: Os fendtipos das células senescentes dependem do tipo de célula e do con-
texto, no entanto, as células podem desenvolver um fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP), proliferacdo interrompida e resisténcia ds vias pro-apoptoticas por meio
das vias antiapoptoticas associadas a senescéncia (SCAPs). A formagdo de células senescentes em resposta ao dano tem um papel importante na supressao do tumor; além de
ser necessaria para o reparo do tecido (por exemplo, durante a cicatrizagdo de feridas). Em contraste, a presenga persistente de um niimero pequeno de células senescentes
pode promover um meio protumorigénico e prejudicar a fungdo de varios tecidos. O dano ao DNA nuclear é frequentemente associado de forma causal ao estabelecimento da
senescéncia. O dano ao DNA ativa uma cascata de sinalizagdo definida como resposta ao dano ao DNA (DDR). Em ultima andlise, os sinais convergem para a ativagdo do
P33, que, por sua vez, provoca a interrupgdo do ciclo celular: A ativagdo prolongada de DDR desencadeia a senescéncia. Um ou alguns telomeros de sinalizagdo DDR, ou as
extremidades dos cromossomos, sdo suficientes para desencadear a senescéncia celular replicativa. A ativag¢do da oncogénese também é um gatilho poderoso da senescéncia.
Especificamente, a maioria das oncogéneses ativadas, em parte por meio da produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), induz hiperproliferacdo e padroes de replicagdo
de DNA alterados que, em uiltima andlise, resultam em estresse de replicacdo e aciimulo de danos ao DNA em locais frageis, que incluem telomeros. Além da ativagao prolon-
gada de DDR, as caracteristicas de senescéncia incluem parada do ciclo celular (por sobre-regulagdo dos inibidores do ciclo celular p21 e p16), dano oxidativo (conforme
detectado por niveis aumentados de ROS), sobre regulacdo da familia BCL-2 de proteinas antiapoptoticas, que induzem resisténcia a apoptose, alteragées metabolicas
[incluindo acumulagdo de p-galactosidase associada a senescéncia (SA-p-gal)], focos de heterocromatina associada a senescéncia (SAHF) e um fenotipo secretor associado a
senescéncia (SASP). Adaptado de Khosla et al.* e Di Micco et al.”.

do ciclo celular, fenétipo secretério, resisténcia & apoptose,
tamanho celular, composicdo da membrana plasmadtica,
aumento do contetdo lisossomal, acimulo de mitocén-
drias, mudancas nucleares, etc''.

Intervencdes contra os processos patolégicos relacio-
nados ao envelhecimento incluem medidas de mudanca
do estilo de vida (dieta equilibrada, atividade fisica
regular), suplementacdo com antioxidantes, medicamentos

anti-inflamatérios (por exemplo, écido acetilsalicilico, etc)
e/ou especifica para tratamento de doencas (por exemplo,
metformina, pentoxifilina, etc)’.

O obijetivo deste artigo é discutir mecanismos envol-
vidos na disfuncéo mitocondrial, assim como estraté-
gias de prevencdo e/ou combate dos possiveis gatilhos
gue podem acelerar ou contribuirem para a alteracéo
mitocondrial.

BRASPEN J 2021; 36 (4): 327-34
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DISFUNCAO MITOCONDRIAL

As mitocdndrias, que seriam evolucéo de bactérias aerd-
bias simbidticas fagocitadas por células pré-eucaridticas
hd mais de um bilhdo de anos, possuem funcées que
podem retardar ou acelerar o processo de envelhecimento
celular. Por definicé@o, sdo organelas que contribuem para
homeostase celular, dentre as suas funcdes destacam-se
o fornecimento de adenosina trifosfato (ATP) por meio da
fosforalizacéo oxidativa, além de participarem de vias meta-
bélicas da sintese da biomassa celular, da manutencéo da
homeostase do Ca2+ e da regulacéo do apoptose. Porém,
as mitocdndrias podem produzir ROS como subprodutos do
metabolismo acoplado & respiracdo, condicdo que pode
ser fisiolégica (moléculas sinalizadoras), mas que, quando
em excesso, por condicdes patolégicas, podem induzir a
toxidade '3,

Alteracées da funcéo mitocondrial séo responsdveis por
alteracdo do metabolismo celular, podendo contribuir por
disfuncées ou alteracées metabélicas orgdnicas que podem
influenciar negativamente a sadde, a expectativa de vida, a
capacidade funcional, a cognitiva e aumentam o risco de

doencas crénico degenerativas' 4,

A disfuncéo mitocondrial, atualmente, inclui desde
doencas raras monogénicas, quanto doencas poligénicas,
como doencas cardiovasculares, neuromusculares, neuro-
degenerativas, sindrome metabélica, etc. As causas raras
s@o consideradas doencas primdrias e, geralmente, sdo
decorrentes de alteracéo genética na cadeia respiratéria da
mitocéndria, como exemplo: sindrome MELAS (Mitochon-
drial myopathy, Encephalopathy, Lactic Acidosis and Stroke),
Sindrome de Leigh ou encefalomielopatia necrotizante
subaguda (ocorre a destruicdo de producéo de energia

pela mitocéndria)'®'é.

Os mecanismos que contribuem para o aparecimento
de sindrome metabélica, doencas cardiovasculares,
renais, inflamatérios, reprodutivas, musculares, infec-
ciosas e canceres podem ser explicados ou secundd-
rios & detferioracdo das vias de resposta ao estresse
mitocondrial'.

A deterioracdo das vias de resposta ao estresse mito-
condrial leva a defeitos em funcéo mitocondrial, que se
tornou uma assinatura proeminente das funcées metabdlica,
cardiovascular, doencas renais, inflamatérias, reprodutivas,
musculares e neurodegenerativas, bem como infeccoes e
céinceres'>17/18,

Atualmente, reconhece-se que as alteragdes fisiopato-
|6gicas nas mitocdndrias com o envelhecimento e muitos
outros distUrbios metabdlicos estdo ligados a funcées
mitocondriais prejudicadas, como capacidade oxidativa

diminuida e reducdo defesa antioxidante, que promove e
permite a geracdo de ROS, reducéo da fosforilacéo oxida-
tiva (OXPHOS) e diminuicdo da producédo de ATP™.

ROS sao radicais livres, sendo o superdxido, hidroxil e o
radical peroxila os mais conhecidos. A geracao intracelular
ocorre naturalmente, porém a célula apresenta mecanismos
sistemas de defesa para combaté-los. Porém, quando a
produc@o supera os mecanismos de defesa e/ou combate,
danos oxidativos infligidos a lipidios, DNA e proteinas sdo
associados. Por consequéncia, o estresse oxidativo leva a
condicdes fisiopatolégicas, que envolvem envelhecimento,
céncer e distdrbios metabélicos relacionados a idade e
doencas neurodegenerativas'31417,

Atualmente, ndo existe um biomarcador Unico para
disfuncdéo mitocondrial, j& que pode ser multifatorial para
avaliar, podem-se incluir desde testes histoquimicos, imuno-
histoquimicos e bioquimicos combinados com as técnicas de
genética molecular de rdpido desenvolvimento (miopatias
mitocondriais), ou biomarcadores ou metabolémicas, que
podem ser utilizados para diagnéstico precoce de doencas
neurodegenerativas, diabetes, doencas cardiovasculares,
hepdticas e ou renais?®-23,

O PAPEL DA GLUTATIONA

A glutationa (y-glutamilcisteinilglicina) é um tripeptideo
formado pelos aminodcidos glutamato, cisteina e glicina*.
Como molécula antioxidante, é a mais abundante no
meio intracelular, j& que, uma vez sintetizada, ndo atra-
vessa a membrana celular, atuando inteiramente no meio
citoplasmético?.

A glutationa é um antioxidante presente em quase todas
as células do corpo, ocorrendo em duas formas reversiveis,
a glutationa reduzida e oxidada.

A forma reduzida é a predominante, e age como antio-
xidante potente, atuando na detoxificacdo de xenobiéticos
e drogas a nivel celular e mitocondrial, além de agir em
sua forma reduzida, como neutralizadora do peréxido de
hidrogénio. Portanto, seu papel é essencial na protecéo
de moléculas de DNA, proteinas, membranas e enzimas?.

O Quadro 1 ilustra algumas das principais funcées da
glutationa no organismo?’.

Em relacdo a mitocédndria, a glutationa tem um papel
fundamental na defesa dos danos téxicos do estresse
oxidativo, juntamente com outras moléculas antioxidantes
ndo enzimdticas e enzimdticas, como superdxido dismutase
e glutationa peroxidase. Ao lado desta enzima, atuam
outros cofatores antioxidantes, como vitamina B2, selénio
e zinco®,

BRASPEN J 2021; 36 (4): 327-34
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Quadro 1 - Fungdes da glutationa no organismo. Adaptado de Sekhar® e
Samiec et al.?.

Funcao Mecanismo

Antioxidante ndo enzimatico Atua na eliminacéo de
perdxidos e na manutencao do
estado redox tiol/dissulfureto
das proteinas que séo
essenciais para adequada

fungéo bioldgica

Estruturas da hemoglobina Os globulos vermelhos
precisam da glutationa para
manter a estrutura original da
hemoglobina e das enzimas e
proteinas da membrana, além
de proteger as células de
toxinas endogenas e

exdgenas?®

Protegéo das células contra
toxinas

Atua na neutralizagdo das ROS,
e sua diminuicao aguda resulta
em apoptose

Reciclagem de antioxidantes A glutationa ajuda a reciclar
antioxidantes; mantém o
estado redox do ascorbato,
por exemplo, reforcando a sua
funcé@o como antioxidante nao

enzimatico®

ROS = espécies reativas de oxigénio.

GLUTATIONA E ENVELHECIMENTO

Com a condicéo fisiolégica chamada de declinio
celular associado & idade (DCAI), encontram-se disfuncéo
mitocondrial, o aumento do estresse oxidativo e a reducdo
da protecéo endégena celular, com reducéo dos niveis de
glutationa?. Diversos estudos tém sugerido que a concen-
tragéo de glutationa diminui com o envelhecimento®®-33;
observa-se uma reduc@o nas concentracdes totais de gluta-
tiona no sangue, plasma e linfoblastos nesses pacientes. A
sintese de glutationa também sofre uma redugdo. Por esses
motivos, os niveis eritrocitdrios de glutationa tém sido vistos
como um marcador do estado de satde em idosos®*.

A “Teoria dos radicais livres da fragilidade”, oriunda
das observacées que o dano oxidativo no idoso predispde
os individuos & fragilidade, demonstra, também, a corre-
lacdo do aumento do dano oxidativo com a reducéo da
glutationa®®.

Algumas condicdes patolégicas, ndo necessariamente
ligadas & idade, também estdo associadas com reducao
dos niveis da glutationa: condicées inflamatérias crénicas
(hipertenséo arterial sistémica, asma, HIV, etc) e agudas
(sindrome da insuficiéncia respiratéria aguda) e doencas
neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer®. Em
relagdo ao aparelho tegumentar, tanto o envelhecimento
cut@neo per se, como o envelhecimento oriundo dos fatores

extrinsecos (sol, poluicdo, medicamentos), estdo relacionados
& diminuicao dos niveis de glutationa, reduzindo, assim, a
capacidade antioxidante fisiolégica celular e mitocondrial.

Experimentos in vitro demonstraram que a glutationa é
capaz de estimular a sintese de feomelanina em detrimento
da sintese de eumelanina, além de interferir na atividade de
enzimas melanogénicas®’.

Com relag@o ao envelhecimento celular, a glutationa
demonstrou neutralizar o 4-hydroxynonenal (HNE), produto
de peroxidacéo lipidica que é capaz de alterar proteinas
dérmicas e epidérmicas e formar adutos (compostos) de
DNA carcinogénicos®.

Dos aminoécidos que compdem a glutationa - glutamato,
glicina e cisteina - os dois Gltimos se reduzem com o passar
dos anos. Individuos idosos possuem concentrac@o plasmd-
tica de glicina 55% menor, assim como 24% menos cisteina
do que os niveis normais. Estes achados impactam negativa-
mente na sintese de glutationa endégena e a suplementacéo
destes aminodcidos pode contribuir para a recuperagéo de
niveis normais®.

VITAMINAS, MINERAIS E OLIGOELEMENTOS

Alguns micronutrientes afetam diretamente (vitamina C e
vitamina E) ou indiretamente (selénio e zinco) a atividade do
sistema antioxidante, como a superdxido dismutase (SOD),
glutationa peroxidase (GPx) e a catalase (CAT). O funcio-
namenfo deste sistema é de extrema importdncia para o
organismo humano, uma vez que protegem a célula contra
fatores pré-oxidativo, tanto endo como exdgenos, inclusive

as ROS*,

Uma das vias antioxidantes mais estudadas é a via
metabdlica da glutationa (GSH), que pode sofrer influéncia
de aminodcidos, vitaminas, minerais e outras substdncias
(Figura 3). Nesta secéo serd abordada a influéncia de
alguns micronutrientes que participam da via metabdlica
para formacdo da glutationa?'.

A riboflavina (B2) atua como coenzima para a acdo
da glutationa redutase (GRx), além de estar envolvida no
processo de metilacdo e formagdo da homocisteina que
participa da via de transfuracéo e do metabolismo da gluta-
tiona (GSH). Alguns autores sugerem que a deficiéncia de
riboflavina ou cobalamina podem levar a reducéo dos niveis
de glutationa, que contribui para estresse oxidativo*'.

A pirodoxina B (B6) tem um papel central no metabolismo
dos aminoécidos, o que inclui importantes interacbes com
reacdes redox endégenas por meio de seus efeitos no sistema
de glutationa peroxidase (GPx). Na verdade, as enzimas
dependentes de Bé catalisam a maioria das reacées da
via de transulfuracéo, levando a homocisteina & cisteina e,
posteriormente, as proteinas GPx*2.

BRASPEN J 2021; 36 (4): 327-34
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Figura 3 - Sintese hepatica de glutationa e substratos nutricionais, cofatores e outros nutrientes que influenciam o metabolismo. O dcido folico é reduzido a THF e convertido
em SMTHE que pode posteriormente ser transferido para homocisteina e gerar metionina. A metionina forma SAMe, que produz SAH a partir de reagoes de metila¢ao. SAH
¢é hidrolisado em homocisteina. A homocisteina pode regenerar metionina ou ser direcionada para a via de trans-sulfuragdo, formando cistationina por meio da atividade

catalitica de CBS e serina. O CGL cliva a ligagdo de carbono enxofre-gama da cistationin,
formar glutationa. A cisteina extracelular pode ser captada pelo transportador de cisteina

a, resultando na liberagdo de cisteina, que pode ser usada por GCL e GSx para
ASC ou oxidada em cistina e captada pelo sistema Xc—. A N-acetilcisteina pode doar

cisteina ou reduzir a cistina plasmdtica a cisteina. A cistina intracelular é reduzida a cisteina via TRR1 ou glutationa. A sintese de y-glutamil cisteina é catalisada por GCL a
partir de cisteina e glutamato, e a adi¢do de glicina a y-glutamil cisteina via GSx gera glutationa. GPx catalisa a redugdo de H,0, pela glutationa e forma glutationa reduzida
que é entdo reciclada em glutationa por GRx. A glutationa também pode formar adutos e conjugar xenobicticos via GST. O estresse oxidativo ativa a via Nif2, que induz a
expressdo génica dependente de EpRE de enzimas envolvidas no metabolismo da glutationa, incluindo GCL, GSx, GPx e GST, para restabelecer a homeostase redox celular:
SMTHF = 5-Metil-tetra-hidrofolato; ASC = sistema alanina-serina-cisteia; CBS = cistationina-f-sintase; CGL = cistationina gama-liase; EpRE = elemento de resposta

eletrdfila; GST = glutationa-S-transferase; GCL = glutamato cisteina ligase; GRx = gluta

tiona redutase; GPx = glutationa peroxidase; GSx = glutationa sintetase; H,0, =

peroxido de hidrogénio, Nrf2 = fator nuclear fator 2 relacionado ao fator eritroide 2; SAMe = S-adenosilmetionina; SAH = S-adenosil-homocisteina; THF = tetrahidrofolato;
TRR1 = tiorredoxina redutase 1; H,0 = dgua; xc— = sistema antiportador cistina/glutamato. Adaptado e modificado de Minich et al.*".

O dcido ascérbico (vitamina C) pode ser efetivo para o
combate de radicais livres e consequente quebra da cadeia
oxidativa. Além disso, fortalece a acdo e regeneracéo do
a-tocoferol ao reduzir seu radical formado apds a reacdo
do tocoferol com o radical livre. Também participa do meta-
bolismo da glutationa (GSH), niveis reduzidos de vitamina C
estdo relacionados & reducdo da GPx*.

A vitamina E possui fortes propriedades antioxidantes,
pois inibem a peroxidacao lipidica. A vitamina E (a-tocoferol)
tem um efeito sinérgico com a vitamina C, selénio e zinco.
Como constituinte das membranas celulares, a vitamina E
¢ o principal antioxidante dos &cidos graxos poliinsaturados
(PUFA). Também inibe a oxidacdo de macromoléculas celu-
lares, pois a doacdo de elétrons interrompe a reacéo em
cadeia da oxidacdo dos fosfolipidios nas membranas no
estégio de propagacao®.
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O selénio (Se) é um oligoelemento que também atua
como antioxidante e cofator da glutationa peroxidase. A
GSH ¢é reduzida pela GPx, uma selenoproteina que requer
Se para o funcionamento adequado. Este micronutriente
também participa da reducéo enzimética do perdxido de
hidrogénio em é&gua“®.

Zinco estd envolvido na apoptose, proliferacéo celular,
protecdo contra radicais livres e vias de reparo de DNA.
Ele também atua como cofator das enzimas antioxidantes
(Zn/Cu-SOD). O zinco também faz parte de uma proteina
supressora de tumor p53, que é responsdvel pela parada
do ciclo celular, permitindo, assim, que o DNA se repare
antes do inicio da replicacéo. A falta de Zn regula positi-
vamente a atividade de p53 e afeta a resposta de reparo
de DNA, fato que pode contribuir para o envelhecimento
celular®.
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Nutrigdo celular: um padréo de cuidado

A suplementacdo de magnésio (Mg) pode fornecer
protecdo antioxidante, uma vez que o Mg estd relacionado
com o metabolismo da glutationa. E importante ressaltar que
mais pesquisas sGo necessdrias para identificar a dose ideal
de suplementacdo de Mg para aumentar o metabolismo de

GSH*.

Tanto a falta, quanto o excesso de um antioxidante podem
contribuir para o estresse oxidativo (efeito pré-oxidante).
Outro ponto importante a ser considerado é que a funcdo e
(infer) acdo de todos os antioxidantes estdo profundamente
interligadas para manter o estado redox nos tecidos em equi-
librio. Por exemplo, a vitamina C pode reduzir o a-tocoferol
oxidado e é ela prépria oxidada; a glutationa, por sua vez,
pode resgatar a vitamina E e o GSSG resultante, é novamente
convertido em GSH pela enzima glutationa redutase*.

Intervencées dietéticas especificamente projetadas para
melhorar o status da glutationa representam uma oportu-
nidade empolgante para a medicina clinica e pesquisas
futuras*!.

CONCLUSAO

O envelhecimento celular contribui ou pode ser acele-
rado pela disfuncéo mitocondrial. Estilo de vida sauddvel,
que inclui hdbitos como dieta e exercicio fisico regular,
pode retardar o envelhecimento celular, assim como reduzir
a producéo de radicais livres. Estes processos podem ser
acelerados pelo aparecimento de ROS e reducdo dos niveis
de glutationa. Suplementacéo de aminodcidos, vitaminas
e alguns minerais em doses didrias recomendadas podem
desacelerar o processo fisiolégico denominado DCAI, princi-
palmente naqueles com consumo dietético inadequado, uma
vez que a suplementacdo desnecesséria ou em megadoses
também pode ter efeitos deletérios e/ou pré-oxidantes.
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