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equipe de pesquisadores realizou uma
demonstragdo direta do aumento da
sintese de NO. Eles mediram os niveis
denitrosilhemoglobinanosangueede
nitrosil proteinas ferro enxofre na pata
dos camundongos infectados com
Leishmania amazonensis, pormeio de
ressonancia paramagnética eletronica
(EPR). Considera-se essa medida di-
reta porque é o proprio NO que se liga
ao ferro dessas proteinas.

A primeira medigdo foi feita em
1996 ¢, depois, em estudos mais com-
pletos realizados em fevereiro deste
ano, gragas a um equipamento sofisti-
cado chamado espectrometro deresso-
nancia paramagnética eletronica, tni-
co instrumento capaz de detectar dire-
tamente radicais livres em organismos.

A pesquisadoraesclarece que es-
tudos paralelos de outros autores me-
diram o 6xido nitrico indiretamente no
plasma ou na urina de camundongos
infectados e chegaram a conclusdes
semelhantes as do projeto tematico: os
niveis de NO aumentam comaevolu-
¢éo da leishmaniose cutanea e visce-
ral. Entretanto, o trabalho publicado
pelaequipe da pesquisadora em feve-
reiro ltimo foi o unico a demonstrar
apresenga de infec¢do bacteriana nas
lesdes e a levantar uma possivel asso-
ciagdo entre o aumento da sintese de
NO e infecgdes secundarias.

O radical hidroxila

“Outra contribui¢do importante
donosso trabalho foi fornecer evidén-
cias experimentais para 0 mecanismo
pelo qual o 6xido nitrico, um radical
poucoreativo, pode produzir o radical
hidroxila, que € extremamente reati-
vo', salienta Ohara Augusto. Essas
evidéncias resultaram dos estudos
empregando EPR (método do capta-

0 tema radicais livres entrou para o
dia-a-dia das pessoas comuns ha cerca de
20 anos, mas, para 0s pesquisadores, esse
assunto ¢ objeto de estudos desde a déca-
da de 50, quando ainda se creditava a for-
magdo de radicais livies em sistemas biolo-
gicos areagao com agentes externos, como
as radiagoes solares e os raios X, entre ou-
tros.

As pesquisas se intensificaram a par-
tir da descoberta, em 1968, de que as rea-
¢0es de oxidacéo se formam durante o me-
tabolismo normal do organismo, até mesmo
durante a respiracao. Na época, foi caracte-
rizada uma enzima (superoxido dismutase)
que tinha a capacidade de eliminar um de-
terminado radical livre. Essa demonstragéo
comprovou a existéncia de defesas no pro-
prio organismo, abrindo um campo novo de
estudos.

Posteriormente, descobriu-se que o
oxido nitrico,importante radical livre, erasin-
tetizado enzimaticamente e tinha grande in-
fluéncia em uma série de processos biologi-
cos, como o controle da pressao arterial, a
neurotransmissao e a defesa imunologica,
deixando claro que essas espécies podem

O estudo dos radicais livres

preencher fungdes fisiologicas relevantes.

Apesquisadora Ohara Augusto expli-
caque, além da formagcéo enzimatica, os ra-
dicais podem fer varias outras origens: “aci-
dentes quimicos” resultantes do descontrole
da cadeia respiratoria e dos mecanismos de
combate a microorganismos, ou também do
metabolismo de poluentes e medicamentos.

Existe uma grande variedade de radi-
cais livres que podem serformados e/ou atu-
amem organismos vivos, e suas proprieda-
des quimicas e bioldgicas também variam
muito. Por exemplo: aqueles poucoreativos
reagem com biomoléculas especificas e
podem exercer fungdes fisiologicas (benig-
nas), como o oxido nitrico. Ja os muito reati-
vos, como o radical hidrozila (que reage in-
discriminadamente com a maioria das bio-
moléculas), parecem exercer efeitos biolo-
gicos prejudiciais a satde.

O projeto temético coordenado pela
pesquisa envolve o estudo de algumas des-
sas espécies, comoo oxidonitricoe seus de-
rivados oxidantes, os radicais de carbonofor-
mados durante o metabolismo de compos-
tos presentes em bebidas alcodlicas e me-
dicamentos, além de ions de ferro e cobre.

dor de spin), publicados inicialmente
em 1994, quando a maioria dos pes-
quisadores ainda duvidava dessa for-
magdo, e confirmadas em janeiro deste
ano, momento em que os especialis-
tas comegaram a admiti-la.

O mecanismo de produgdo dora-
dical hidroxila envolve a decomposi-
¢dodo peroxinitrito (produto dareagdo
do NO com o anion superoxido). Sua
formagdo, segundo Ohara, poderia ex-
plicar alguns dos efeitos patologicos
associados a uma superprodugio de
6xido nitrico, que parece ocorrer em
inflamacdes e infecgdes cronicas.

Exemplo: no caso da leishmani-
ose cutanea, que os pesquisadores es-
tao estudando como modelo paracom-
preender os efeitos fisiologicosde NO
e seus derivados oxidantes in vivo, a
formagao de peroxinitrito— demons-
trada por imunoquimica nas lesdes
cutaneas de camundongos infectados
— poderia contribuir para o estado ge-
ral debilitado dos animais infectados,
que morrem prematuramente.

Um outro resultado considerado
importante pela equipe foram as evi-
déncias apresentadas durante a pesqui-
sa de que produtos de adigdo de radi-
cais livres a0 RNA podem promover a
proliferado de algumas células em
cultura. Esses estudos, que ainda pre-
cisam ser aprofundados, abrem novas
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perspectivas para a compreensdo dos
papéis de radicais livres nos processos
de desenvolvimento de cancer.

“De fato, os radicais livres, além
de lesar 0 DNA, poderiam promover o
crescimento andmalo das células, por
meio de seus produtos de reagdo com
RNA”, conclui a pesquisadora.

O projeto tematico coordenado
por Ohara Augusto recebeu apoio da
FAPESP no valor de US$ 228 mil e
deve ser concluido em 1999. Conta
com a colaboragdo das professoras
Ana Maria da Costa Ferreira, do De-
partamento de Quimicada USP, e Sel-
ma Giorgio, do Departamento de Pa-
rasitologia da Unicamp, além da par-
ticipagdo de estudantes da disciplina.
Asconclusdes do trabalho resultaram
em cerca de treze publicagdes em jor-
nais e revistas cientificas especializa-
das, além de ter inspirado uma disser-
tagdo de mestrado e trés teses de dou-
torado. '

Perfil: A pesquisadora Ohara Augusto, 50 anos, & quimica
formada pela Universidade de Séo Paulo (USP) e, desde
1993, é professora titular do Departamento de Bioquimica
do Instituto de Quimica. HA 20 anos pesquisa o tema
defendida na propria universidade, e seu pos-doutorado,
realizado na Universidade da Califomia (Berkeley e Sao
Francisco), nos Estados Unidos.



