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ABSTRACT
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This review summarizes important aspects related to the nature, generation
and fate of the main reactive oxygen (ROS) and nitrogen species (RNS),
their effects on endobiotics, with special emphasis on the more important
dietetic antioxidants and pro-antioxidants, useful for homeostasis,
considering, particularly, the chemical structure-biological function
relationship. It describes the more recent dietary recommendations for
vitamins C and E, as well as for selenium, related to their antioxidant activities
and respective mechanism of biological action, directed to the their capacity
of reacting with reactive species (ROS, RNS) of different origins. Besides that,
the pro- and anti-oxidant activities of carotenoids and flavonoids, together
with their food origin, are also described and explained in terms of chemical
reactivity, and/or stability, despite the absence of established dietary
recommendations.
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Esta revision examina aspectos importantes
relacionados a la naturaleza, generacion y destino
de las principales especies reactivas de oxigeno
(ERO) y nitrogeno (ERN), sus efectos sobre
endobioticos, enfocando los principales
antioxidantes y pro-oxidantes de origen dietario
relacionados al reestablecimiento y mantenimiento
del equilibrio homeostdtico enfatizando la relacion
estructura quimica-funcion biologica. Se describen
las recomendaciones dietéticas mds recientes
establecidas para la vitamina C, la vitamina E y el
selenio, en relacion a su actividad antioxidante y
los principales mecanismos de reaccion de esas
substancias con especies reactivas de diversos
origenes. Describimos también las actividades
antioxidante y pro-oxidante de los carotenoides
v flavonoides, los cuales a pesar de no tener
todavia recomendaciones de ingesta establecidas
para su efecto antioxidante, ejercen estas
actividades en el organismo bumano en funcion
de su reactividad y/o estabilidad quimica. Son
citadas las principales fuentes de antioxidantes
de la dieta.

Palabras clave: Antioxidante.

Carotenoides. Vitamina E.
Vitamina C. Flavonoides
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Esta revisao sumariza aspectos importantes
relacionados a natureza, geracdo e destino das
principais espécies reativas de oxigénio (ERO) e
nitrogénio (ERN), seus efeitos sobre endobioticos
e enfoca, os principais antioxidantes e pro-
antioxidantes de origem dietética, envolvidos no
restabelecimento e na manutengdo do equilibrio
homeostdtico, com énfase particular em estrutura
quimica-funcdo biologica. Descreve as
recomendacoes dietéticas mais recentes
estabelecidas para a vitamina C, a vitamina E e
o selénio, em relacdo ds suas atividades
antioxidantes e os principais mecanismos para
essa acdo, que se baseiam na capacidade dessas
substdncias reagirem com ERO e ERN de diversas
origens. Relata, ainda, as atividades anti e pro-
oxidantes dos carotenoides e flavonoides, que
apesar de ainda ndo terem recomendagoes
estabelecidas para atuar como antioxidantes,
exercem tais fungoes no organismo humano,
explicadas por sua reatividade e/ou estabilidade
quimicas. Relaciona fontes alimentares destes
antioxidantes obtidos da dieta.

Palavras-chave: Antioxidantes.
Carotendides. Vitamina E.
Vitamina C. Flavonoides.
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INTRODUCAO

Os seres vivos se adaptaram, no transcorrer dos Gltimos dois bilhdes de anos, a
uma crescente concentracao de oxigénio atmosférico, aproveitando-se dos beneficios da
ativacao pelo oxigénio e construindo, a0 mesmo tempo, uma complexa rede de controle,
para equilibrar suas acoes deletérias. A molécula diatdmica de oxigénio possui dois elétrons
desemparelhados (BERGAMINT et. al., 2004; WINTER, 1994), em sua ultima camada
eletrdnica e pode, portanto, sofrer reducido, gerando diferentes metabolitos, conhecidos
pelo nome coletivo de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO), que podem reagir com
outras espécies, gerando novos radicais ou moléculas (BERGAMINI et. al., 2004;
HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2002). Essas espécies sao produzidas, invariavelmente, em
ambiente aer6bio, por uma série de mecanismos, que incluem o “vazamento” eletrénico
durante oxidacoes biologicas, a acao de flavina desidrogenase, através de secrecoes
especificas associadas as membranas ou, ainda, por ativacdo fisica, via irradiacao
fotoquimica. A depender da sua concentracao no tecido, elas exercerio efeitos fisiologicos
benéficos ou maléficos. Os organismos desenvolveram mecanismos eficientes de protecao
contra o acimulo excessivo de ERO.

O interesse crescente no estudo dessas espécies radicalares ou moleculares e sua
relacio com a satde e a doenca, com consequiente evolucio dos conhecimentos nesta
area, tornou fundamental a discussao interdisciplinar. Um exemplo é a compreensao
dos aspectos fisico-quimicos e bioquimicos exercidos por substancias obtidas na dieta,
relacionados a sua atividade antioxidante, fornecendo subsidios para entender a razao
da necessidade do consumo alimentar equilibrado de tais substincias. O planejamento
de dietas, com fornecimento adequado de nutrientes antioxidantes requer,
necessariamente, uma compreensio da quimica de tais substincias. Esse conhecimento
¢é valioso e estende-se inclusive a formulacdo de dietas para doencas causadas pelo
desequilibrio redox no organismo, como em doencas neurodegenerativas e
cardiovasculares. Esta breve revisio sumariza aspectos importantes relacionados a
natureza, geracao e destino das principais espécies reativas, seus efeitos sobre
endobidticos e enfoca, os principais antioxidantes e pro-antioxidantes de origem dietética,
usados no restabelecimento do equilibrio homeostatico, com énfase particular em estrutura
quimica-funcao biologica.

ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO E NITROGENIO (ERON)
DE IMPORTANCIA PARA OS SISTEMAS BIOLOGICOS

As espécies reativas de maior importincia nos sistemas biologicos sao: as Espécies
Reativas de Oxigénio (ERO), as Espécies Reativas de Nitrogénio (ERN), os radicais derivados
dos tidis ou radicais enxofre (RS*), as Espécies Reativas de Cloro (ERCD), as Espécies
Reativas de Carbono (ERC) e os metais de transicdo Fe, Cu, Mn e Zn. Espécies reativas
incluem, em cada grupo, nao s6 os radicais (O,*—, *OH, NO*), mas também intermediarios
neutros ou carregados (H,O,, ONOO™) e outras espécies capazes de formar radicais
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livres no organismo humano (*O*,, O,, Fe, Cu), oriundas do proprio organismo através da
acao de varias enzimas (p. ex. as mieloperoxidases dos lisossomas, na fagocitose), ou do
ambiente externo (EVANS; HALLIWELL, 2001; GUTTERIDGE, 1994; HALLIWELL, 1994;
HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2002; HALLIWELL et al., 1995) (Figura 1).

No caso do oxigénio, a distribuicio peculiar dos elétrons da camada externa em seus
orbitais moleculares, com os dois Gltimos elétrons desemparelhados ocupando dois orbitais
antiligantes, explica a sua habilidade em receber elétrons adicionais nesses orbitais dando
origem as suas formas reduzidas reativas como o anion radical superoxido (O,™) e o didnion
peroxido (O,%), em etapas de transferéncia eletronica sucessivas (BERGAMINI et. al., 2004;
HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2002; WINTER, 1994).

ACAO DOS RADICAIS LIVRES SOBRE MACROMOLECULAS

Em sistemas biologicos, um dos focos para atuacdo de ERO e ERN é a membrana
celular, cuja fungao é vital a célula. Além da membrana que circunda a célula, as membranas
das organelas intracelulares tais como mitocondria, reticulo endoplasmatico, ntcleo e
outras, apresentam uma estrutura bilipidica e uma variedade de proteinas e actcares que
sdo passiveis de ataque radicalar (WISEMAN, 1996). Assim, o dano celular é, basicamente,
o resultado do ataque das Espécies Reativas de Oxigénio e Nitrogénio (ERON) sobre as
macromoléculas, tais como carboidratos (HC), DNA, proteinas e lipidios (BERGAMINI et.
al., 2004; BERLETT; STADTMAN, 1997; www.medicine.uiowa.edu/FRRB/virtualschool/
virtual.htmbD).

O ESTRESSE OXIDATIVO

O balanco entre a producio de espécies reativas e as defesas antioxidantes
determina o curso do processo: se o sistema de defesa antioxidante (AO) atuar
eficientemente e/ou a producio de ERO e ERN se mantiver em niveis fisiologicamente
controlaveis, a homeostase € mantida; por outro lado, se a producio de ERO e ERN for
excessiva e/ou a atuacdo do sistema AO for ineficiente, instala-se a condi¢io denominada
estresse oxidativo.

O desequilibrio entre a producdo de espécies reativas e as defesas antioxidantes
determina o estresse oxidativo (FINKEL; HOLBROOK, 2000), como ilustra a figura 1. Niveis
toxicos de ERO e ERN representam um evento extremo que pode resultar em conseqiiéncias
deletérias, provocando uma série de patologias, como asma, aterosclerose, acidente vascular
cerebral, diabetes, hipertensao, infarto do miocardio, pneumonia e outros (DAVIES, 2000;
FINKEL; HOLBROOK, 2000). No entanto, a producdo sub-toxica de ERO e ERN pode
ocasionar alteracdes no estado redox celular e extracelular, que sinalizardo, por sua vez,
mudancas nas fungoes celulares, como por exemplo, na expressao genética, no estimulo
de fatores de transcricdo nuclear e na determinacdo do destino das células, se necrose ou
apoptose (VERTUANI; ANGUSTT; MANFREDINI, 2004).
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DEFESA ANTIOXIDANTE
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Lipidios (2) Morte Celular

|
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Envelhecimento l

Fonte: adaptado de Finkel e Holbrook, 2000.

Figura 1 - Fontes e respostas celulares aos Radicais Livres (RL): espécies Reativas de
Oxigénio (ERO), de Nitrogénio (ERN), derivados do Enxofre (ERS), do Cloro
(ERCD), do carbono (ERC) e metais de transicio livres. Oxidantes siio gerados
como resultado do metabolismo normal como na mitocéndria, em
peroxissomas e em uma variedade de enzimas citosolicas. Existem ainda
diversas fontes exogenas de producio de RL. Por outro lado, o sistema de
defesa antioxidante (AOQ) enzimitico e nio enzimatico, quando atuam
eficientemente, mantém a homeostase fisiologica e, quando estio
ineficientes permitem a instalacio do estresse oxidativo, representado (1)
pelo dano celular em macromoléculas fundamentais a vida como o DNA,
proteinas e lipidios, que se expressam clinicamente como envelhecimento
ou doenca ou (2) pela morte celular, seja diretamente ou indiretamente no
curso da doenca. A morte celular pode ser programada (apoptose) ou nao
programada (necrose), pelas células sob estresse oxidativo
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O sistema de defesa antioxidante € composto normalmente por espécies
antioxidantes e pro-antioxidantes, em um sistema sincronizado, onde, a deficiéncia em
um componente pode afetar a eficiéncia de outros (VERTUANI; ANGUSTI; MANFREDINTI,
2004). De modo geral, os antioxidantes sio compostos organicos facilmente oxidaveis
pelas espécies reativas (com consequiente destruicio das mesmas) ou sistemas enzimaticos
que as degradam ou as destoxificam por conjugacio com moléculas de defesa celulares,
como a glutationa.

Antioxidantes constituem, portanto, uma familia heterogénea de moléculas, cuja
classificacao em termos de propriedades comuns compartilhadas, ¢ dificil.

Para um composto ser considerado um antioxidante, deve atender a duas
condicoes bisicas: (1) estar presente em baixas concentragdes comparativamente ao
substrato oxidavel e (2) o radical resultante formado deve ser estivel, pouco reativo
e nao toxico. Porém, nenhum antioxidante isoladamente retine todas as caracteristicas
de um bom antioxidante (VENDEMIALE; GRATTAGLIANO; ALTOMARE, 1999), descritas
por: (a) deve ser um composto biologico naturalmente presente em tecidos animais;
(b) deve ser ativo na protecio de moléculas de proteinas e lipidios; (¢) deve ter uma
boa biodisponibilidade ap6s administracao oral e parenteral; (d) deve ter meia-vida
longa; (e) deve ser ativo no espaco intra e extracelular; e (f) deve ser capaz de cruzar a
membrana celular intacto.

Os mecanismos nio enzimaticos que neutralizam as espécies reativas siao
representados por moléculas de baixa peso molecular, como as vitaminas A, C e E, que sdo
oxidadas a compostos menos reativos, com conseqiiente quebra da cadeia oxidativa
deletéria, antes que moléculas mais nobres sejam alteradas (US NATIONAL ACADEMY
OF SCIENCES, 2000).

Antioxidantes de baixo peso molecular podem ser sintetizados no proéprio
organismo ou podem ser oriundos da dieta, estdo presentes em nimero e concentracao
maiores que os antioxidantes enzimaticos e estdo distribuidos em ambientes lipofilicos
e hidrofilicos. Nessa revisdo, serdo discutidos os antioxidantes de baixo peso molecular
oriundos da dieta, sejam considerados nutrientes ou nao. Segundo a US National
Academy of Sciences (2000) um “antioxidante alimentar & toda substincia da dieta
capaz de reduzir, significativamente os efeitos adversos produzidos por espécies
reativas, como aquelas de oxigénio e nitrogénio, e que possuem funcao normal no
organismo”.

ANTIOXIDANTES DE BAIXO PESO MOLECULAR DERIVADOS DA DIETA

Os antioxidantes de baixo peso molecular oriundos da dieta sdo as vitaminas C e
E (a-tocoferol), os carotendides e os flavonoides. Para as vitaminas C e E, foram
estabelecidas as recomendacoes nutricionais considerando a atividade antioxidante
além da atividade nutricional (Tabela 1). Para os carotendides, os estudos existentes ainda
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nido foram, suficientemente, conclusivos para o estabelecimento de recomendacoes
nutricionais, apesar de se ter reconhecido que tais substancias, influenciam as rea¢coes
bioquimicas do sistema oxidativo (AMAYA-FARFAN; DOMENE; PADOVANI, 2001). Quanto
aos flavonoides, discute-se ainda inclusive, se flavonoides sdo nutrientes. Isto, porém,
nao implica em desconsiderar a relevancia de tais substancias na dieta, bem como sua
atividade antioxidante, cujos mecanismos serdao discutidos adiante.

Tabela 1 - Recomendacdes nutricionais para antioxidantes na dieta diaria de
adultos (19 a 70 anos)

Vitamina C Vitamina E Selénio
RDA (Recommended Dietary Homem 90mg Homens e Homens e
Allowance). Mulher 75mg mulheres mulheres
Recomendacodes de doses Fumantes 15mg 55ug
ou cotas alimentares. Homem 125mg
Mulher 110mg
UL (Tolerable Upper Intake) 2000mg 1000mg > 400ug

Limite de ingestao maximo toleravel*

*Para vitamina C, o UL baseou-se no risco e em diarréia osmotica; para vitamina E, o UL fundamentou-se no risco
de hemorragias; para selénio, o UL foi estabelecido considerando-se o risco de selenose (excesso de selénio).

Fonte: adaptado de Amaya-Farfan, Domene e Padovani, 2001.

Além desses, alguns minerais como o selénio, sio também importantes. Para
esse, ha uma recente recomendacdo nutricional (na forma de selenometionina e
selenocisteina) para proporcionar acao antioxidante (Tabela 1). Ele funciona associado
as selenoproteinas e estas recomendacdes foram estabelecidas com base na ingestao de
selénio, necessario para a atividade da enzima glutationa peroxidase (AMAYA-FARFAN;
DOMENE; PADOVANTI, 2001).

O uso de antioxidantes, sob a forma de suplemento medicamentoso, apresenta
algumas aplicacdes em pacientes sob estresse oxidativo. E o caso da vitamina E e
carotendides em pacientes em hemodidlise e em portadores de fibrose cistica, por
exemplo (WINKLHOFER-ROOB et al., 2003). Porém, para a populacdo em geral &
indicado sua obtencdo através de dieta balanceada e adequada as necessidades
nutricionais individuais.

O sistema antioxidante, seja enzimdtico ou ndo enzimatico, apresenta uma estreita
relacio com o estado nutricional (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2002), uma vez que
proteinas, vitaminas e minerais obtidos da dieta participam direta ou indiretamente da
formacao do sistema antioxidante (constituinte de uma enzima, p. ex.), e/ou da atividade
antioxidante no organismo humano (Tabela 2).
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Tabela 2 - Substiancias oriundas da dieta com atividades antioxidantes estabelecidas
e respectivas fontes alimentares

Nutrientes

Vitamina C

Vitamina E

Carotenodides
(B-caroteno)

Flavonoides

Selénio

Atividades antioxidantes

Eliminacao direta de ERO e ERN;
recicla o radical «-tocoferila a
x-tocoferol.

Protege LDL (Low Density
Lipoprotein) e as membranas
celulares, inibe a peroxidacao
lipidica e interrrompe a rea¢ao
radicalar em cadeia.

Em baixas concentracoes

de oxigénio, eliminam o oxigénio
singleto e sequiestram radicais
peroxila.

Agente doador de H* e elétrons
aos radicais livres e quelante de
metais de transicao.

Cofator de glutationa peroxidase
e outras selenoproteinas.

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DE VITAMINAS

Fontes Alimentares

Acerola, laranja, limao, caju, goiaba,
vegetais frescos, etc.

Oleos vegetais, castanhas, amendoim,
etc.

Frutas e hortalicas de cor amarela —
alaranjada (cenoura, abébora manga,
mamao); mostarda, couve, agriao,
batata doce, etc.

Frutas e legumes em geral; couve,
cebola, grao de bico, tomate,
azeitonas, cha verde, cha preto, soja,
castanha, chocolate, ameixa, maca,
laranja, limao, suco de uva,

vinho tinto, cerveja, etc.

Castanha do Para, alho, atum, cebola,
brocolis, cereais integrais, farelo de
trigo, figado, frango, frutos do mar,
gema de ovo, leite, etc.

Essa classe de moléculas exerce sua atividade antioxidante diretamente através de

mecanismo intrinseco de captura de ERO e ERN (por exemplo, a vitamina C), ou,

indiretamente, por participar da regulacio ou expressao enzimaticas (VERTUANI; ANGUSTT;
MANFREDINI, 2004), tanto das enzimas antioxidantes SOD (superoxido dismutase), CAT
(catalase) e GPx, (glutationa peroxidase), como de outras enzimas envolvidas na defesa

antioxidante como transferrina, ceruloplasmina, tioredoxina, etc.

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DA VITAMINA E

O termo vitamina E é a designacao comum de duas diferentes familias de

compostos que ocorrem na natureza: os tocoferdis (TOH) e os tocotriendis, os quais
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exibem, qualitativamente a atividade biologica do a-tocoferol que € o composto mais
potente e geralmente a forma predominante. Estruturalmente, tocoferois e tocotriendis
diferem apenas na cadeia lateral e ambos se subdividem em a, 3, y ¢ §, dependendo
do ntmero e posicao do grupo metila no anel cromanol (THERIAULT et al., 1999). O
termo vitamina E € usado como sinébnimo de a-tocoferol, o que ndo é adequado, uma
vez que outros tocoferdis e tocotriendis, embora em menor intensidade, tém atividade
nutricional.

Uma vez absorvida no intestino, a vitamina E é transportada pela LDL (lipoproteina
de baixa densidade) para as células, podendo ser transferida para o meio intracelular
por 3 mecanismos: 1) captacdo facilitada por proteinas de transferéncia de lipidios e
lipases, 2) endocitose mediada por receptor, e, 3) obtencao seletiva de lipidios
(MARDONES; RIGOTTI, 2004). Estima-se que 50% da vitamina E circulante esteja na LDL,
onde também atua prevenindo a peroxidacdo lipidica da LDL (BANDYOPADHYAY et al.,
2004). Tocoferois e tocotriendis atuam como antioxidante ao doar H* (dtomo de hidrogénio
radicalar) fendlico para o radical peroxila (BERGAMINI et al., 2004), interrompendo a
reacdo de peroxidacao lipidica, em cadeia, nas membranas celulares. A velocidade
desta reacdo € quatro vezes mais ripida do que a reacao do radical peroxila com o acido
graxo ou com a proteina da membrana (k= 10°M"! s? versus 10> M s1); além disso, uma
molécula de a-tocoferol € capaz de provocar o término de duas cadeias de peroxidacao.
Pela sua natureza lipossolavel, localizam-se no interior da membrana e em lipoproteinas.
Em adicdo, reagem com oxigénio singleto (*O,*), sequestram radicais superoxido e
hidroxila, podendo, portanto bloquear o inicio da peroxidacao lipidica protegendo as
membranas destas espécies (BERGAMINI et al., 2004). Sua principal acao antioxidante &
resultante da interrupcao da peroxidacdo lipidica (CHOW, 1991; HALLIWELL,
GUTTERIDGE, 2002; THERIAULT et al., 1999; URSO; CLARKSON, 2003; WINKLHOFER-
ROOB et al., 2003), demonstrada em estudos in vitro, em animais e em humanos,
principalmente na protecio cardiovascular (PRYOR, 2000).

O nucleo fenodlico do anel cromanol € que age como agente redutor doando um
hidrogénio radicalar (Equacao 1) (ABUDU et al., 2004) e, o radical tocoferila (TO*)
formado quando a vitamina E atua como antioxidante, € pouco reativo e estavel, gracas
ao efeito de ressonincia na sua molécula, por isso ndo oxida os acidos graxos da
membrana. Esse radical é regenerado a tocoferol (TOH) nas membranas celulares pelo
acido ascorbico e, na membrana mitocondrial, pela ubiquinona (BUETTNER, 1993).

R* + TOH —» RH + TO® Equacdo 1

Em resumo, a vitamina E € um antioxidante lipossolavel e atua sobre a etapa de
propagacio de cadeia sendo um capturador de radical peroxila, com conseqiiente protecio
de acidos graxos polinsaturados nas membranas e lipoproteinas (Figura 2).
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Figura 2 - Acdo antioxidante das vitaminas E e C na peroxidacio lipidica das
membranas celulares: (a) Abstracio de H' do lipidio da membrana
celular devido ao ataque do radical livre X°. (b) Em presenca de O,,
ocorre formacio do radical peroxila R—-O0".(c e d) A vitamina E remove
o radical peroxila. (d e €) O ascorbato (AscH™) pode reciclar vitamina
E. (¢) Enzimas PLA, (Fosfolipase A,) GSH-Px (Glutationa Peroxidase)
PhGSH-Px (Fosfoidrolipidio glutationa peroxidase) em presenca de
FA-CoA (Fatty Acyl-Acilgraxo — Coenzima A) podem reparar o dano do
acido graxo

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DA VITAMINA C

O 4cido ascorbico é essencial a0 homem, pois ndo pode ser sintetizado a partir da
glicose que ¢é o seu precursor, como ocorre em plantas e na maioria dos animais.

Em sistemas biologicos, em pH fisiologico (7,4), 99,95% da vitamina C (AscH,)
encontra-se na forma de ascorbato (AscH™), que € a forma que atua como antioxidante,
aodoarum H* ou H' + e- para um radical livre. O ascorbato (AscH™) atua como antioxidante
sobre ERO e ERN, em ambiente biol6gico aquoso, resultando na formacao do anion radical
semidesidroascorbato (Asc*™), ou ascorbila, pouco reativo (Equaciao 2).

O anion radical ascorbila (Asc*™), formado ao reagir com espécies reativas (Equacoes
2 a 6), pode ser reduzido a ascorbato (AscH™), por uma reacdo de dismutacdao (Equacio 6),
por uma reduc¢io quimica (p. ex. com glutationa) ou por reducao enzimdtica (p. ex., com
tioredoxina). A dismutacdo também produz dcido desidroascorbico (Asc) que pode ser
reduzido a ascorbato (AscH™) por glutationa, tioredoxina redutase e glutaredoxina.

AscH= + *"OH ——» Asc*— + H,O Equacio 2

2 AscH™ + O,s— ——» 2 Asc™ + H,0O, Equacio 3
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AscH— + H,O, + HY ——» Asc*~ + 2 H,O Equacio 4
AscH™ + ROO®* — > Asc*™ + ROOH Equacdo 5
2 Asc"—+ H" ————» AscH— + Asc Equacio 6

A vitamina C é considerada o mais importante antioxidante em fluidos
extracelulares, pois o ascorbato atua eficientemente sobre o dnion-radical superéxido
(O, ) (Equacio 3), o peroxido de hidrogénio (H,0,) (Equacio 4), os radicais hidroxila
(*OH) (Equacio 2) e peroxila (ROO*) (Equacdo 5) e o oxigénio singleto ('O,*). O
ascorbato pode atuar diretamente nas membranas celulares, por impedir o inicio da
peroxidacdo lipidica ou indiretamente por regenerar a vitamina E, que atua como
antioxidante na face lipofilica da membrana (Figura 2), de modo que a acao protetora
€ mais eficiente com a ingestio adequada de ambas as vitaminas. As vitaminas C e E
podem atuar como antioxidantes e impedir ou atenuar a oxidacao de LDL, a agregacao
plaquetiria e a sintese de citocinas pro-inflamatorias (MIQUEL et al., 20006).

Em contrapartida aos efeitos benéficos acima registrados, em presenca de metais
de transicio como Cu* ou Fe* o ascorbato atua como pro-oxidante (ABUDU et al.,
2004), uma vez que reduz tais metais (Equacdes 7 e 9), favorecendo assim a reacao de
Fenton e/ou Haber Weiss, onde a forma reduzida do metal reage com perodxido de
hidrogénio para formar o radical hidroxila (Equacoes 8 e 10). Assim como a vitamina C,
avitamina E, em algumas circunstancias, age como pro-oxidante, o que poderia explicar
a falha nos estudos que tentaram relacionar, por exemplo, a atividade antioxidante
dessas vitaminas e a protecao cardiovascular (ABUDU et al., 2004).

Fe** + AscH~ ———» Fe*" + AscH® Equacao 7
Fe* + H,O, ——® Fe* + OH® + OH— Equacio 8
Cu* + AscH- ———» Cu* + AscH’ Equacio 9
Cu"+H0O, —» Cu*+ OH"+ OH™ Equacio 10

O ascorbato é um antioxidante versatil, hidrossolavel e doador de elétrons;
termodinamicamente pode ser considerado um antioxidante de baixo peso molecular terminal.

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DOS CAROTENOIDES

Carotendides sao pigmentos intensamente coloridos, lipossoluveis, sintetizados por
plantas e microrganismos, presentes em muitos alimentos, particularmente frutas, vegetais,
peixes, aves e crustaceos (SCHIEBER; CARLE, 2005).
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Existem mais de 600 tipos de carotenoides identificados e apenas 10% tém atividade
pro-vitamina A, que € a capacidade de conversao dos carotendides em retinol. A presenca
de um anel f-ionona € o pré—requisito para esta importante atividade biologica (SCHIEBER;
CARLE, 2005).

As propriedades antioxidantes dos carotenodides estdo associadas com sua
capacidade de capturar radicais, especialmente oxigénio singleto, em baixas
concentracoes e em baixa pressao parcial de oxigénio, tais como aquelas da maioria
dos tecidos sob condi¢oes fisiologicas (EL-AGAMEY et al., 2004). No entanto, as funcoes
de carotendides na prevencao de doencas cronicas ndo transmissiveis, tais como doengas
cardiovasculares e cincer, ndo estido definitivamente estabelecidas, com muita controvérsia
na literatura a partir dos resultados obtidos dos estudos classicos CARET (The Beta—
Carotene and Retinol Efficaccy Trial), ATBC (Alpha—Tocopherol, Beta Carotene Cancer
Prevention Study), PHS I e II (Physicians’ Health Study I e II), entre outros (CHRISTEN;
GAZIANO; HENNEKENS, 2000; CZERNICHOW; HERCBERG, 2001; DUTHIE; WAHLE;
JAMES, 1989; MEAGHER; RADER, 2001; VIVEKANANTHAN et al., 2003).

A atividade sequiestradora de radicais dos carotenodides ocorre via trés possibilidades
mecanisticas, quais sejam, transferéncia de elétrons a partir de seu carbono central
(Equacido 11) e/ou abstracao do hidrogénio alilico (Equac¢io 12) e adicao radicalar
(Equacao 13) (EL-AGAMEY et al., 2004).

Car + ROO* — Car™* + ROO— Equacao 11
Car + ROO® — Car® + ROOH Equacao 12
Car + ROO® — ROOCar* Equacao 13

O cation radical carotendide formado (Car**) € estabilizado por ressonincia,
uma vez que sua estrutura quimica apresenta uma cadeia linear formada de duplas
ligacodes conjugadas, o que favorece a deslocalizacdo eletronica ou deslocamento
eletronico na propria molécula, com formacdo conseqiiente de um radical menos
reativo. Os radicais resultantes tém propriedades distintas, com possibilidade de
interconversio entre eles.

Em sistemas biologicos, o oxigénio singleto causa efeitos deletérios, que incluem
dano ao DNA e peroxidacao lipidica.

O carotendide age como um catalisador, desativando 'O,*. O caroten6ide, em
estado tripleto (°Car), € produzido via transferéncia de energia eletronica. Uma vez
produzido, *Car volta, facilmente, ao estado fundamental, dissipando a energia como
calor, ou pode ser eliminado, fisicamente, via reacdo de transferéncia cruzada entre
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sistemas por >0, (CARDOSO, 1997; EDGE et. al., 1997; TRUSCOTT, 1996), como
apresentado na Equacio 14.

hv Equacio 14
10, + Car — Y 5 50, + %Car quac

A habilidade dos carotendides em eliminar 'O,* mostra-se maior quanto maior for o
numero de duplas ligacdes conjugadas na molécula (n). Isto explica, por exemplo, porque
o licopeno tem maior atividade antioxidante que o B-caroteno: os substituintes R, e R,
do licopeno sio estruturas de cadeia aberta (n = 11), enquanto os substituintes R, e R,
do B-caroteno sdo 2 anéis (n = 9).

Além da habilidade para eliminar 'O,* (com dissipacido de energia na forma de
calor) e com ERO, como citado anteriormente, o carotendide (Car) pode também reagir
com outras espécies reativas, como exemplificado a seguir (Equacdes 15, 16, 17, 18 e 19).

Por reacdo com o radical tidlico, seguida da adicdo de O,, forma o radical peroxila
(Equacao 14).

[Car-RS]* + O, ———= [Car-RS-OOJ* Equacio 15

O radical peroxila formado, seja da reacao do carotendide com ROO* (Equagao 13),
seja da reacdo com RS® (Equacdo 15), em presenca de oxigénio singleto (R'O,), forma
produto ndo radicalar (Equacdo 16) e, em presenca de oxigénio, forma o produto radicalar
capaz de propagar a reacao em cadeia da peroxidacao lipidica (Equacao 17).

[Car-OOR]* + R'O,* —/——= R'-OO0Car-OOR Equagio 16
[Car-OOR]* + O, ———= [00—Car-OOR]* Equacio 17

Por reacao com o didxido de nitrogénio (NO,*) (Equacao 18), os possiveis destinos
do Car** gerado sdo as reacoes de dismutacao (Equacdo 19) ou com o ascorbato (AscH™) se
Car** estiver presente na superficie da membrana (Equacao 20).

NO," + Car =/———= Car"* + NO, Equacio 18
2 Cart ——— » Car+ Car” Equacdo 19
Car™* + AscH™ ————=— Car+ Asc" + H" Equacio 20
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Esta possibilidade de recuperacio do cation-radical carotendide (Car®*) tem a
participacdao também da vitamina E. O Car** pode ser regenerado in vivo.

A atividade do carotendide em baixa pressio parcial de oxigénio é
fundamentalmente de antioxidante. Em altas concentracoes de oxigénio (> 150mm Hg,
20% O,), funciona como potente pro-oxidante (EL-AGAMEY et al., 2004). Na hipoxia
da sindrome de isquemia-reperfusio que ocorre no infarto agudo do miocardio (IAM),
a atividade antioxidante do carotendide € maior que a da vitamina E, exatamente pelo
fato de que em baixas pressdes de oxigénio, o carotendide apresenta uma maior
habilidade de atuar como antioxidante que a vitamina E. A isquemia miocardica resulta
da reducio ou interrupcdo do fluxo sangiiineo por artérias que irrigam o musculo
cardiaco, evoluindo para o IAM. O tratamento do infarto, objetiva restabelecer o fluxo
sangliineo miocardico, por procedimentos clinicos ou cirargicos. Uma vez estabelecida
a reperfusio, o tecido se depara com uma sobrecarga de oxigénio, e por vias de
conseqliéncia com uma maior producdo de dnion-radical superoxido. Estabelece-se,
entdo, a injaria da reperfusio, condi¢io na qual os carotendides sao ineficientes como
antioxidantes.

Estes exemplos ilustram as possibilidades antioxidante e pro-oxidante dos
carotenoides, bem como o sinergismo com outros antioxidantes.

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DOS FLAVONOIDES

Os flavonodides constituem o maior grupo de compostos fendlicos existentes na
natureza e estio amplamente distribuidos nos vegetais. A estrutura basica do flavonoide
¢ o nucleo flavona que consiste de 15 dtomos de carbono arranjados em 3 anéis (Ci-C5-Cy)
classificados em A, B e C como mostra a figura 3.

As varias classes de flavonoides diferem, entre si, em nivel de oxidacdo e padrio
de substituicdo do anel C heterociclico, em 6 grupos de substincias que, por sua vez,
reinem cada um, subgrupos que diferem entre si em padrao de substituicio do anel A
e B (COOK; SAUMMAN, 1996; DUTHIE; DUTHIE; KYLE, 2000) como mostra a figura 3.
Uma vez que os flavondides estao amplamente distribuidos entre os vegetais, seu nivel
de ingestao pode variar de 50 a 800mg por dia, dependendo do consumo de vegetais,
frutas e bebidas especificas como o vinho tinto e chas. Estudos de consumo em
populacoes de diversos paises realizados na década de 60 verificaram uma varia¢do na
ingestdo de flavonoides de 3mg/dia na Finlindia a 65mg/dia no Japdo; na década de
70, estudou-se o consumo nos EUA estimado em 1g/dia e na década de 80, na Irlanda,
em 23mg/dia. A ingestao de flavonodides pela populacdo brasileira foi estudada
recentemente, estimando-se valores de 60 a 106mg/dia, oriundos, principalmente, de
laranja, alface e tomate (ARABBI; GENOVESE; LAJOLO, 2004; PIETTA, 2000; SKIBOLA;
SMITH, 2000). O teor de diversos tipos de flavonodides em alimentos comuns na dieta
cotidiana € também ilustrado na figura 3 (DUTHIE; DUTHIE; KYLE, 2000).
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Estrutura Quimica Basica do Flavonoide

Flavonoides

Flavonol OH

Ry
Flavona OH
HO
(o]
Rz
C
Ho ©
OH
Flavan-3-ol OH

HO

HO

Sub-classes

Quercetina
(R;= OH; R,=H)
Kaempferol
(R;=R,=H)

Miricetina
(R,=R,=OH)

Apigenina
(R;=R,=H)

Luteonina
(R,= H; R,=OH)

Catequina
(R;=R,=H)

Epigalocatequina
(R;=OH, R,=H)

Epigalocatequingalato
(R,= OH;
R= OCPh(OH),)

Fontes alimentares
e teor aproximado em
100g ou 100mL

maca = 3,4mg

ameixa = 1,2mg

uva = 3,1mg

couve = 3,5a 32,1mg
cebola = 0,2 a 109,6mg
brocolis = 3,6 a 23,1mg
tomate = 0,6-19,1mg
vinho tinto = 1,3mg
cha verde = 3,9mg

cha preto = 3,0mg
suco de uva = 4,2mg

aipo = 13mg
azeitona verde = 14,2mg
geléia de pimenta = 1,1mg

maca = 8,4mg

ameixa = 2,3mg

cha verde, cha preto e
vinho tinto = 11mg
suco de uva = 0,5mg

(continua)

Figura 3 - Classificacio de flavondides comuns na dieta e fontes alimentares
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Flavonoides

Flavanona

HO,

HO

Antocianidina

R>

Ry

HO,

Fonte: adaptado de Duthie, Duthie e Kyle, 2000 e Merken e Beecher, 2000.

Isoflavona

Sub-classes
Hesperetina
(R,= OH; R,= OMe)

Naringenina
(R,= H; R,=OH)

Cianidina
(R,= H; R,=OH)

Delfinidina
(R,= R,=OH)

Genisteina
(R,= OH)

Daidzeina
(R,= H)

Fontes alimentares
e teor aproximado em
100g ou 100ML

laranja = 57,7mg
tomate = 21,9mg
suco de uva = 0,2mg

uva preta = 9,2mg
vinho tinto = 0,2mg
suco de uva = 0,2mg

grao de soja =
37,3 a 140,3mg

grao de bico =
1,1 a 3,6mg

(conclusdo)

Figura 3 - Classificacio de flavondides comuns na dieta e fontes alimentares

Flavonodides sao potentes antioxidantes, uma vez que, sio capazes de sequiestrar,

por exemplo, dnions-radicais superoxido e radicais hidroxila, 6xido nitrico, peroxinitrito
e radical peroxila em ambiente aquoso e orginico, pois possuem faces hidrofilica e
lipofilica. De maneira semelhante a vitamina E, sua atividade antioxidante deve-se a

facilidade do atomo de H do grupo —OH do anel aromaitico ser transferido ao radical
livre e a sua habilidade de suportar um elétron desemparelhado devido a deslocalizacao

eletrénica ou deslocamento eletrdnico no sistema m. A estequiometria e a cinética das

110



VASCONCELOS, S. M. L.; SILVA, M. A. M.; GOULART, M. O. F. Pro-antioxidantes e antioxidantes de baixo peso molecular oriundos da
dieta: estrutura e funcao. Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sao Paulo, SP, v. 31, n. 3, p. 95-118, dez. 2006.

reacoes de oxidacio dos flavonodides sido influenciadas por diversos fatores estruturais,
que incluem o nimero e a posicdo do grupo —OH, o tipo e a posicao da glicosilacao
(inclusio de um actcar na estrutura) e o grau de impedimento estérico no sitio de
abstracdo de H. Em adicido, os flavondides podem se ligar a metais de transicdo, tais
como cobre e ferro e prevenir a geracao de radicais livres pela reacdo de Fenton que
gera o radical *OH (DUTHIE; DUTHIE; KYLE, 2000) altamente reativo (Equacio 8). Os
sitios de quelacdo de metais sdo relacionados ao sitio catecolico do anel B, ao grupo
3-hidroxi e 4-oxo do anel heterociclico e ao grupo 4-oxo e 5-hidroxi entre o anel
heterociclico e o anel A. Flavonoides também inibem enzimas responsdveis pela
producdo de superoxido tais como xantina oxidase e proteina quinase C bem como
ciclooxigenase, lipoxigenase, monoxigenase microssomal, glutationa S-transferase,
succinoxidase e NADH oxidase, enzimas essas envolvidas na geracao de espécies
reativas de oxigénio.

Ao atuar como antioxidante, o flavonoide (FIOH) gera o radical aroxila (FIO*) que
pode reagir com um segundo radical livre e adquirir a estrutura de uma quinona (FIO)
estavel (Equacoes 21 e 22).

FIOH + R* ——  » RH + FIO* Equacio 21

FIO® + R® ——  » RH + FIO Equacio 22

~

A quercetina ¢ um dos mais potentes flavonoéides, pois possui cinco grupos
OH (dentre os quais um grupo orto-di-hidroxi no anel B), ligacao dupla na posicao
2,3 em conjugacdao com uma cetona na posicao 4, grupos hidroxila nas posicdes 3 e
5, que possibilitam a formacdo de ligacio de hidrogénio com a cetona, e por fim,
nao possui substituinte glicosidado que desfavorece a oxidacao devido ao
impedimento estérico. A quercetina é também o flavon6ide mais presente na dieta
cotidiana, destacando-se como fontes alimentares, azeitona, cebola, cha, vinho e
maca (CROFT, 1998).

A habilidade do flavon6ide em reagir com metais pode lhe conferir uma atividade
pro-oxidante, que pode ser particularmente importante em algumas condi¢cdes onde
metais de transicao sejam liberdaveis ou estejam disponiveis nos sistemas biologicos
(Equacoes 7 € 9).

Os flavonodides podem também exercer atividade pro-oxidante, em presenca de
peroxidases/H,0,, formando o radical aroxila que catalisa a co-oxidacao de GSH ou
NADH e gera ERO (GALATI; O’BRIEN, 2004).

Neste sentido, vale salientar que o consumo de flavonéides através de suplementos
deve ser visto com cautela, uma vez que sua ingestdo excessiva, de ocorréncia
improvavel via dieta, pode favorecer a atividade pré-oxidante destes compostos.
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OUTROS ANTIOXIDANTES OBTIDOS DA DIETA

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DE MINERAIS ESCOLHIDOS

O selénio (Se) é obtido da dieta ligado a cisteina (selenocisteina) em alimentos de
origem animal e 4 metionina (selenometionina) em alimentos de origem vegetal. A
selenocisteina € a forma biologicamente ativa do elemento encontrado nas selenoproteinas.
O grupo selenol €, em grande parte, dissociado em pH fisiologico e € um nucledfilo mais
forte que o tiol da cisteina. Essas propriedades quimicas contribuem para sua funcao catalitica
nas selenoenzimas. A selenometionina contém selénio ligado covalentemente a dois atomos
de carbono, o que o torna protegido e quimicamente menos ativo que o selénio da
selenocisteina (BURK; LEVANDER, 2002).

No organismo humano, a selenocisteina é constituinte das selenoproteinas. Sao
conhecidas cerca de 30 selenoproteinas (Tabela 3), dentre as quais a familia glutationa
peroxidase (GSH-Px) e a familia iodotironina desiodase responsavel pela formaciao do
hormdnio da tire6ide — tioredoxina, entre outras selenoproteinas. As selenoproteinas
com importante atividade antioxidante sao as GSH-Px. Existem 4 tipos de GSH-Px:
GSH-Px 1 ou classica, encontrada no citosol de todas as células do corpo; GSH-Px 2 ou
gastrintestinal especifica do trato gastrintestinal; GSH-Px 3 ou plasmatica ou extracelular
encontrada no fluido do revestimento interno do pulmao e leite, além do plasma em
mamiferos e a GSH-Px 4 ou fosfolipidio hidroperoxido GSH-Px, que atua sobre peroxidos
de residuos de dcidos graxos nas membranas e lipoproteinas, reduzindo, também, o
hidroperoxido timina formado como conseqiiéncia do ataque dos radicais livres na base
timina do DNA (CZUCZEJKO et al., 2003; RAYMAN, 2000).

As GSH-Px catalisam a reacdo que remove H,O, pela reducio a H,O (Equacao 23)
com a oxidacio de glutationa reduzida (GSH) a glutationa oxidada (GSSG). A GSSG é
convertida em GSH via glutationa redutase (GR), em presenca de NADPH (ROVER
JR et al.,, 200D).

GSH-P Equaciio 2
H,0, + 2 GSH ———% 3 GSSG + 2 H,0 quagao 23

Assim GSH-Px remove H,0, ou perdxido lipidico (ROOR), com oxidacio de GSH
(glutationa reduzida). A GSSG (glutationa oxidada) € reciclada a GSH por acao da GR,
fechando o ciclo, de modo que a relacio GSH/GSSG em células normais € elevada.

Além de ser componente integral da GSH-Px, o Se apresenta a habilidade de se ligar
a metais altamente toxicos, formando selenetos menos toxicos. A auséncia de selénio na
dieta leva a diferencas apreciaveis na atividade de GSH-Px em uma semana (JOHNSON et
al., 1981) e a deficiéncia deste mineral produz a doenca de Keshan, uma cardiopatia cuja
forma aguda € caracterizada por uma subita insuficiéncia da funcdo cardiaca, que evolui
com enfraquecimento do miocardio, hipertrofia e disritmia cardiaca.
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Tabela 3 - Funcoes das principais selenoproteinas conhecidas

Selenoproteinas Fungdes
Glutationa peroxidases Remove peroxido de hidrogénio e hidroperoxidos fosfolipidicos
(GSH-Px — 1, GSH-Px -2, (mantendo assim a integridade da membrana), modula a sintese

GSH-Px — 3, GSH-Px —4)  de eicosanoides, modificando a inflamacdo e impedindo a
propagacao do dano oxidativo a macromoléculas tais como
lipidios, lipoproteinas e DNA.

Todotironina deiodinase Producio e regulacao do hormoénio da tiredide,
ou tiroxina deiodinase convertendo T4 a T3 (3,5,3-triiodotironina).
(isoformas I, II e III)

Tioredoxina redutase Reducio de nucleotideos em sintese de DNA: regeneraciao do
sistema antioxidante, manutenc¢ao do estado redox intracelular,
regulacao da expressio do gene por controle redox da ligacao
do fator de transcricio do DNA.

Selenofosfato sintetase Requerida para a biossintese do selenofosfato, o precursor de
selenocisteina e para a sintese de selenoproteina.

Selenoproteina P Encontrada no plasma e associada com células endoteliais.
Aumenta a protecao endotelial ao dano do peroxinitrito.

Selenoproteina W Necessdria para a funcao muscular.

Fonte: adaptado de Rayman, 2000.

A obtencao do Se deve ser prioritariamente dietética, uma vez que, sob a forma
inorganica (selenito e selenato), obtida via suplementacio medicamentosa, € geralmente
menos biodisponivel e produz diferentes respostas fisiologicas, em comparacao com as
formas orginicas (selenocisteina e selenometionina). Existe uma grande variacio
geografica no contetdo de selénio no solo e por via de conseqiiéncia nos alimentos,
sendo suas mais importantes fontes alimentares, carnes, aves, peixes e cereais, € no
Brasil, merece destaque a castanha do Pard, cujo teor de selénio varia de 16 a 30ug/g
(DANIELS, 2004; FERREIRA et al., 2002). De uma forma geral, quanto maior o contetdo
de proteina no alimento, maior a quantidade de selénio (CUNHA; CUNHA, 1998), de
modo que uma dieta variada e balanceada supre as recomendacdes mais recentes deste
mineral (Tabela 1), sendo a selenometionina, a forma predominante em alimentos.

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DE VITAMINAS DO COMPLEXO B

Vitaminas do complexo B atuam como antioxidantes ao exercer um papel
fundamental na homeostase da razao GSH/GSSG. A vitamina B, € responsavel pela
manutencdo adequada da razio GSH/GSSG; a vitamina B, é cofator de glutationa
redutase, a enzima que reduz a glutationa da sua forma oxidada (GSSG) para a sua
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forma reduzida (GSH), de modo a manter o ambiente celular em estado reduzido; e a
vitamina B,,, que esta envolvida com a regeneracdo de glutationa através da via
metabolica metionina — homocisteina (MARANESI et al., 2004; MIQUEL et al., 2000;
WORTHINGTON et al., 2004).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto fica clara a importancia dos antioxidantes oriundos da dieta e a
necessidade do manejo adequado no seu uso, uma vez que a quantidade, a forma de
obtencdo e a composicao da dieta podem determinar, se prevalece o efeito antioxidante
ou pro-oxidante devendo assim, existir parcimonia no uso deste recurso para promo¢ao
da satde. Além disso, essa dualidade de acdo anti e pro-oxidante, num individuo enfermo,
dependendo da fase da doenca e da interacio com firmacos pode agravar o quadro, ou
pelo menos atuar ineficientemente, o que evidencia mais uma vez a necessidade do
equilibrio e uso criterioso de tais substincias (FUHRMAN, 2000; HALLIWELL, 2000).
Entretanto é fato a possibilidade desses antioxidantes atuarem no controle do estresse
oxidativo, fendbmeno fisiopatologico importante em doencas de elevada morbimortalidade
na populacio a exemplo das doencas cardiovasculares. E fato também que o consumo de
dietas balanceadas e adequadas ao individuo atendendo as recomendacdes nutricionais,
inclusive de antioxidantes, se associa 2 maior protecio e menor risco para o desenvolvimento
de doencas cronicas nao transmissiveis que representam um problema de satde publica
no nosso pais, a exemplo das doencas cardiovasculares (LAPOINTE; COUILLARD; LEMIEUX
et al., 2006; YUSUF et al., 2004) e do cincer (VALKO et al., 20006).

Nesse sentido, o estudo dos antioxidantes oriundos da dieta desponta como algo
de interesse para as mais diversas dreas do conhecimento, uma vez que envolve aspectos
da quimica, nutricio e medicina, entre outras, no sentido de encontrar respostas para
promociao da saude das pessoas e, portanto, para a melhoria da sua qualidade de vida.
Conhecimentos estruturais e energéticos, dos varios AOBPM, em termos termodinimicos
e cinéticos, permitem racionalizar resultados e predizer novos usos e modificacoes
estruturais para melhoria da eficicia dos sistemas apresentados.

LISTA DE SIMBOLOS E ABREVIATURAS

AO: antioxidante GR: glutationa redutase

ATBC: Alpha-Tocopherol, GSH: glutationa reduzida
Beta Carotene Cancer Prevention Study

Asc: acido desidroascorbico GSSG: glutationa oxidada
H": hidrogénio radicalar

AscH,: vitamina C H,O,: peroxido de hidrogénio

(continua)
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AscH*—: anion-radical ascorbila
AscH—: ascorbato

Car: carotendide

Car*": cation radical carotenodide
3Car: carotendide tripleto

CARET: The Beta—Carotene and
Retinol Efficaccy Trial)

CAT: catalase

e : elétron

ERC: espécie reativa de carbono
ERCIl: espécie reativa de cloro
ERN: espécie reativa de nitrogénio

ERO: espécie reativa de oxigénio

ERON: espécies reativas de oxigénio e nitrogénio

FIOH: flavono6ide
FIO*: radical aroxila
FIO: quinona

GPx/GSH-Px: glutationa peroxidase
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