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IMPACTO DO ESTRESSE OXIDATIVO NA HEMATOPOIESE

Resumo: O estresse oxidativo refere-se ao desequilibrio entre a producdo de
Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) - radicais livres - e a capacidade do organismo
de neutraliza-las. Esses radicais livres sdo moléculas instdveis e altamente reativas,
capazes de influenciar diretamente os processos de maturagao celular. Investigar por
meio da literatura atual as vias bioldgicas que podem ser moduladas pelas EROs e os
impactos dessa modulagdo nas células hematoldgicas. Revisdo bibliografica utilizando
as principais bases de dados. As EROs desempenham um papel crucial na
manuteng¢do da homeostasia corporal, sendo essenciais para o metabolismo celular e
contribuindo para a longevidade e a qualidade da vida celular. Desde os estagios
iniciais de desenvolvimento celular, a respiracao celular é regulada por produtos
metabdlicos especificos, sendo que, no contexto das células hematopoiéticas, esse
processo é progressivamente ajustado ao longo da sua especializagdo e maturagao,
com a transicdo da glicdlise para a fosforilagdo oxidativa.

Descritores: Estresse Oxidativo, Espécies Reativas de Oxigénio, Hematopoiese,
Fosforilagdo Oxidativa, Sistema Redox.

Impact of oxidative stress on hematopoiesis

Abstract: Oxidative stress refers to the imbalance between the production of
Reactive Oxygen Species (ROS) - free radicals - and the body's ability to neutralize
them. These free radicals are unstable and highly reactive molecules capable of
directly influencing cell maturation processes. To investigate, through the current
literature, the biological pathways that can be modulated by ROS and the impacts of
this modulation on hematological cells. Literature review using the main databases.
ROS play a crucial role in maintaining body homeostasis, being essential for cellular
metabolism and contributing to the longevity and quality of cellular life. From the
early stages of cellular development, cellular respiration is regulated by specific
metabolic products, and in the context of hematopoietic cells, this process is
progressively adjusted throughout their specialization and maturation, with the
transition from glycolysis to oxidative phosphorylation.

Descriptors: Oxidative Stress, Reactive Oxygen Species, Hematopoiesis, Oxidative
Phosphorylation, Redox System.

Impacto del estrés oxidativo en la hematopoyesis

Resumen: El estrés oxidativo se refiere al desequilibrio entre la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) (radicales libres) y la capacidad del cuerpo para
neutralizarlos. Estos radicales libres son moléculas inestables y altamente reactivas,
capaces de influir directamente en los procesos de maduracion celular. Investigar, a
través de la literatura actual, las vias bioldgicas que pueden ser moduladas por ROS y
los impactos de esta modulacion en las células hematoldgicas. Revisidn bibliografica
utilizando las principales bases de datos. Las ROS juegan un papel crucial en el
mantenimiento de la homeostasis corporal, siendo esenciales para el metabolismo
celular y contribuyendo a la longevidad y calidad de vida celular. Desde las etapas
iniciales del desarrollo celular, la respiracién celular esta regulada por productos
metabodlicos especificos, y en el contexto de las células hematopoyéticas, este
proceso se ajusta progresivamente a lo largo de su especializacion y maduracion, con
el paso de la glucdlisis a la fosforilacion oxidativa.

Descriptores: Estrés Oxidativo, Especies Reactivas de Oxigeno, Hematopoyesis,
Fosforilacion Oxidativa, Sistema Redox.
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Introducao

Compreender os mecanismos da via de regulacdo
da hematopoiese é essencial para desvendar as bases
fisioldgicas e patoldgicas das doencas hematoldgicas.
A hematopoiese é regulada por uma rede complexa
de interagdes celulares e moleculares que ocorrem no
microambiente medular, envolvendo células-tronco
hematopoiéticas (CTHs), células estromais e uma
variedade de fatores sollveis e insoluveis?.

Entre os fatores que desempenham um papel
significativo na regulacdo desse sistema, segundo os
mesmos autores, o estresse oxidativo destaca-se
como um componente critico. O equilibrio entre
espécies reativas de oxigénio (EROs) e os sistemas
antioxidantes é determinante para a manutencdo do
funcionamento normal das CTHs. Um aumento no
estresse oxidativo pode influenciar negativamente a
autorrenovacgdo, diferenciacdo e sobrevivéncia das
CTHs, além de favorecer a disfungao hematopoética,
contribuindo para o desenvolvimento de condigdes
patoldgicas, como anemias, leucemias e outras
desordens mieloides e linfoides?.

Assim, a investigacdo aprofundada sobre o
impacto do estresse oxidativo no microambiente
medular e na dindmica da hematopoiese pode
fornecer insights valiosos para a compreensdo das
bases bioldgicas das doencas hematoldgicas e para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

O estresse oxidativo ocorre quando ha um
desequilibrio molecular, no qual o organismo é
incapaz de neutralizar os radicais livres presentes.
Esses radicais podem ser produzidos endogenamente,
durante o processo metabdlico normal, ou
exogenamente, em resposta a fatores externos. O
antioxidante

sistema desempenha um  papel
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fundamental no equilibrio do sistema redox,
neutralizando moléculas altamente reativas, como as
Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), que tém
potencial para danificar biomoléculas lipidicas,
proteinas e acidos nucleicos. Entre os radicais mais
prejudiciais estd o radical hidroxila (¢OH), que faz
parte de um grupo que inclui o perdxido de
hidrogénio (H202) e o anion superdxido (02e-)3.

Sob condicbes fisioldgicas, as Espécies Reativas
de Oxigénio (EROs) desempenham funcbes essenciais
na sinalizacdo celular e na resposta imunoldgica.
Entretanto, ao longo da cadeia respiratédria, a reducao
do oxigénio com um numero insuficiente de elétrons
pode resultar na producdo de EROs. Desequilibrios no
sistema antioxidante ou a exposicdo a estimulos
oxidativos podem gerar danos celulares significativos,
comprometendo processos como a proliferagao,
diferenciacio e  sobrevivéncia das  células
hematopoiéticas®.

O excesso de espécies reativas de oxigénio (EROs)
e/ou a insuficiéncia no sistema antioxidante
desempenham papéis criticos em diversas patologias,
incluindo doengas hematolégicas. Esse desequilibrio
redox estd associado a danos celulares, morte
programada, e adaptacdo metabdlica em células
normais e malignas. Nas doencas hematoldgicas,
como leucemia linfoblastica aguda (LLA), sindrome
mielodisplasica (SMD), leucemia mieloide cronica
(LMC) e leucemia mieloide aguda (LMA), o estresse
oxidativo é particularmente relevante®.

Evidéncias sugerem que as EROs emitidas por
células cancerigenas, segundo os mesmos autores,
nao apenas contribuem para a sua sobrevivéncia, mas
também desempenham papéis essenciais em

processos como: Proliferagao celular: As EROs podem
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ativar vias de sinalizagdo que promovem a divisdo e o
crescimento celular, essencial para a progressdao do
cancer; Metastase: O estresse oxidativo favorece
alteracdes no citoesqueleto celular e na adesdo,
facilitando a invasdo de tecidos e a disseminagao
metastatica; Resisténcia a medicamentos: As células
tumorais utilizam as EROs para modificar seu
metabolismo e sua expressao genética, tornando-se
mais resistentes a apoptose induzida por agentes
quimioterdpicos®.

Achados reforcam a importancia de estratégias
terapéuticas que visem o controle do estresse
oxidativo, seja pela utilizacdo de antioxidantes, pela
modulagdo das vias redox, ou pelo desenvolvimento
de farmacos que explorem a vulnerabilidade das
células tumorais a niveis extremos de EROs. Dessa
maneira, abre-se a possibilidade de desenvolver
intervengdes mais eficazes e personalizadas no
tratamento de doencas hematoldgicas malignas®.

Os leucdcitos desempenham um papel essencial
no sistema imunoldgico; contudo, sua funcionalidade
pode ser prejudicada pela a¢do de radicais livres, que
afetam sua estrutura e desempenho, comprometendo
a resposta humoral. Além disso, a lesdo tecidual
contribui para a liberagdo de produtos reativos, como
Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), anion
superoéxido (0,7), peroxido de hidrogénio (H,0,) e
oOxido nitrico, bem como citocinas sinalizadoras,
conforme destacado por Soomro’.

Este estudo teve como objetivo explorar os
mecanismos pelos quais o estresse oxidativo
influencia a hematopoiese, analisando suas
implicacdes no desenvolvimento e na progressdo de
doengas hematoldgicas. Para isso, foram revisadas

evidéncias cientificas e literaturas académicas que
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discutem o papel das Espécies Reativas de Oxigénio
(EROs) e dos sistemas antioxidantes na regulacdo do
microambiente medular e nos processos celulares
relacionados a hematopoiese.

O foco principal incluiu os mecanismos de acdo
das EROs, a funcdo dos sistemas antioxidantes e sua
relacdo com doencas hematoldgicas. Esta revisao
destaca a importancia das EROs na sustentacdo de
processos patoldgicos, como proliferacdo celular
desregulada, resisténcia a terapias e progressao
metastatica, ressaltando a necessidade de
intervencoes terapéuticas voltadas para o controle do

estresse oxidativo.
Material e Método

O presente estudo é uma revisado bibliografica de
carater exploratério qualitativo, sem horizonte de
tempo. Obtidos nos seguintes meios de integragoes;
SciElo, Pubmed, Science Direct, os quais
proporcionaram a busca e andlise de dados sobre o
tema dispostos na lingua portuguesa e inglesa.

As palavras chaves utilizadas foram: Espécie
reativas de oxigénio, Hematopoiese, Radicais livres,
Respiragdo celular, Sistema redox. A partir da leitura
do titulo e o resumo, foi realizado a exclusdo de

publicacdes que ndo se enquadraram nos critérios

necessarios para atender o tema proposto.
Resultados e Discussao

Células-Tronco Sistema

Hematopoiético

Hematopoiéticas e

As  células-tronco  hematopoiéticas  (CTHs)
desempenham um papel essencial na manutencgdo e
renovacdo do sistema hematopoiético ao longo da
vida. Em individuos adultos, as CTHs permanecem
majoritariamente em um estado quiescente, entrando

periodicamente em ciclos de divisdo assimétrica. Esse
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processo resulta na geragdo de precursores
multipotentes e unipotentes que contribuem para a
producdo  continua de  células  sanguineas
especializadas e para a regeneragdo do sistema
imunoldgico®.

A autorrenovacao das CTHs, mediada por divisdes
simétricas, a preservacao de seu pool ao longo do
tempo, permitindo que apenas uma fracdo dessas
células seja consumida ao longo da vida®. Contudo,
com o avancar da idade e as interacées dindmicas com
0 microambiente da medula dssea, as CTHs
experimentam  alteracdes  funcionais®®.  Essas
mudancgas incluem a reducdo de sua capacidade
regenerativa e uma diminuicdo gradual de sua
competéncia para sustentar a hematopoiese integral,
contribuindo para o declinio da funcdo hematoldgica
em individuos idosos.

A compreensdao dos mecanismos moleculares e
ambientais envolvidos nesse processo é fundamental
para desenvolver estratégias terapéuticas que possam
preservar ou restaurar a funcionalidade das CTHs
durante o envelhecimento. A importancia de
investigar o processo de envelhecimento das células-
tronco hematopoiéticas (CTS) caracterizado pela
diminuicdo da capacidade de autorrenovagao e outras
anormalidades relacionadas a funcdo de reparo
hematopoiético. Varios fatores intrinsecos a célula
contribuem para o envelhecimento de CTS, como
mutacles genéticas e danos ao DNA, producdo de
EROs, alteracdes epigenéticas, polaridade,
clonalidade, alteracdes metabdlicas e atividade
autofagica prejudicada®®.

Assim como ocorre na maioria dos drgdos e

tecidos, o sistema hematopoiético demonstra sinais

de envelhecimento, os quais estdo associados a uma
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maior incidéncia de neoplasias mieloides, sindromes

mielodisplasicas, neoplasias  mieloproliferativas,

anemia cronica e disfungdes imunoldgicas

multifatoriais. Dado que as  células-tronco
hematopoiéticas (CTHs) desempenham um papel
essencial na manutencdo tecidual, é plausivel inferir
que a disfuncdo dessas células estd intrinsecamente
relacionada ao envelhecimento do sistema
hematopoiético'?.

Evidéncias recentes indicam que o estresse
oxidativo desempenha um papel central na regulacao
da homeostase das células hematopoiéticas, afetando
diretamente a funcionalidade de hemacias e células-
tronco hematopoiéticas (CTHs)3. As hemdcias, devido
a auséncia de organelas e de mecanismos reparadores
complexos, sdo especialmente vulnerdveis ao acimulo
desregulado de espécies reativas de oxigénio (EROs)*,

Esse excesso de EROs resulta em danos
oxidativos as membranas celulares e proteinas,
desencadeando hemdlise e reduzindo
significativamente a vida util dessas células. Além
disso, a eritropoiese — processo de formacgdo de
hemacias - também é altamente sensivel ao
desequilibrio redox, comprometendo a producgdo
adequada de células eritroides.

Nas CTHs, o impacto do acumulo excessivo de
EROs é igualmente prejudicial. O dano oxidativo ao
DNA dessas células pode interferir nos mecanismos
gue regulam a quiescéncia, provocando alteragées no
ciclo celular. Tais alteragdes incluem a perda da
capacidade de autorrenova¢dao, aumento na
proliferacdo descontrolada ou até mesmo a indugdo
de senescéncia. Como consequéncia, observa-se um

envelhecimento acelerado das CTHs, que compromete
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sua capacidade de manter a hematopoiese ao longo
do tempo!?%°,

Além disso, o acimulo desregulado de EROs nas
CTHs tem sido associado a génese de neoplasias
hematopoiéticas, como leucemias. Esses achados
destacam a importancia de um equilibrio redox
adequado para a manutencao da saude hematoldgica
e sugerem que a modulacdo do estresse oxidativo
pode ser uma estratégia terapéutica promissora para

prevenir danos as CTHs e as hemacias?®.

Origem e Mecanismo de Espécies Reativas de
Oxigénio (EROS)

O estresse oxidativo resulta dos efeitos das
espécies reativas de oxigénio (EROs). Estima-se que
milhares de danos ao DNA ocorram diariamente em
todas as células do corpo humano, sendo uma parcela
significativa desses eventos atribuida a a¢cdo das EROs.
Na cadeia respiratdria mitocondrial para produgdo de
energia, as moléculas de 02 aceitam quatro elétrons
para formar duas moléculas de dgua?’.

Nesse  processo, espécies de  oxigénio
parcialmente reduzidas dao origem as espécies
reativas de oxigénio (EROs), correspondendo a cerca
de 5% do oxigénio consumido. Algumas EROs
possuem elétrons ndo emparelhados, sendo,
portanto, classificadas como radicais livres. A reducdo
parcial do oxigénio molecular (O,) pela aceitagdo de
um Unico elétron resulta na formacdo do anion
superoéxido (O27). A cadeia respiratéria mitocondrial é
reconhecida como uma das principais fontes de O,".
Embora o superdxido ndo seja um oxidante altamente
reativo, ele compromete a fung¢do mitocondrial ao
oxidar clusters de ferro-enxofre (Fe-S) presentes em
varias enzimas, impactando negativamente os

processos bioenergéticos e metabdlicos!>*°.
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O superéxido (O,7e), uma das principais espécies
reativas de oxigénio (EROs), é rapidamente
transformado em peréxido de hidrogénio (H,0,) e
oxigénio molecular (O;) por dismutacdo espontanea
ou catalisada por enzimas da familia superdxido
dismutase (SOD). Essa transformacdo é essencial para
modular o impacto das EROs e evitar danos celulares
extremos. O H,0,, um intermediario menos reativo,
pode ser removido por trés mecanismos principais,
conforme esquematizado na Figura 1. Nesse processo
ocorre a decomposicdo enzimatica, momento que o
H,0, é convertido em agua (H,0) e oxigénio (O;) por
enzimas como catalase e glutationa peroxidase (GSH
peroxidase). Este é o principal mecanismo
antioxidante em condi¢Ges fisioldgicas normais; a
conversdao em acido hipocloroso (HOCI), neste caso e
nos neutrdéfilos, a enzima mieloperoxidase catalisa a
reacdo entre H,0, e ions cloreto (ClI7), produzindo
HOCI.

Este composto é um forte agente oxidante e
bactericida, fundamental na defesa contra
microrganismos durante respostas imunes; e a reagao
de Fenton, que na presenga de ions de ferro reduzido
(Fe?*), o H,0, pode ser convertido espontaneamente
em radical hidroxila (¢OH) por meio da reacdo de
Fenton. Este radical é extremamente reativo e pode
iniciar danos em biomoléculas como lipidios, proteinas
e DNA, gerando estresse oxidativo severo'>1>17.18,

A resposta celular ao dano induzido pelas EROs
envolve a interrupcdo do ciclo celular para facilitar a
reparacdo do material genético danificado. Quando o
dano é irreparavel, mecanismos como a morte celular
programada (apoptose) sdo ativados para proteger o

organismo, evitando a propagacdo de células com

alteracdes genéticas. A regulagao precisa dessas vias é
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essencial para manter a homeostase celular e prevenir
o desenvolvimento de doencas associadas ao estresse
oxidativo, como neoplasias e desordens
degenerativas.

O radical superdxido (0,7) é gerado durante a
ativacdo maxima de neutrdfilos, mondcitos,
macrofagos e eosindfilos. Contudo, sua meia-vida
limitada impede que ele se difunda para além do
ambiente mitocondrial. Apesar de ser considerado um
oxidante relativamente fraco, o O,” tem a capacidade
de reduzir o ferro férrico (Fe3*) a ferro ferroso (Fe?*),
formando espécies reativas de ferro (ERF). Essas
espécies podem causar danos a aminodcidos, levando
a alteragdes estruturais que comprometem a fungao
proteica. Assim, a maior preocupacdo associada ao
superoéxido reside em sua capacidade de participar de
reacées quimicas que produzem oxidantes mais
perigosos, como o radical hidroxila (¢OH) e outros
derivados reativos®.

Figura 1. Gerac3o e elimina¢do de EROSY.

A NADPH NADP*
~——

[ oxidized proteins, lipids and DNA |
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@ Matrix

No microambiente da medula éssea, as células-
tronco hematopoiéticas (CTHs) permanecem em um
estado de baixo metabolismo oxidativo, caracterizado
por uma predominancia de glicélise anaerdbica®®. Essa
estratégia metabdlica é fundamental para a
estabilidade

manuten¢do de sua quiescéncia,

genbmica e capacidade de autorrenovacao,
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resultando em uma producdo limitada de espécies
reativas de oxigénio (EROs). Por outro lado, células
progenitoras e precursoras exibem um perfil
metabdlico mais ativo, com maior produgdo de
moléculas oxidantes.

Durante a transicdo metabdlica associada a
maturacao das CTHs para células precursoras, ocorre
uma mudanca predominante de glicdlise para
fosforilacdo oxidativa. Esse processo metabdlico ndo
apenas aumenta a producdo de ATP, mas também
gera niveis mais elevados de EROs, o que pode
modular processos intracelulares essenciais para a
proliferacdo e diferenciacdo celular. Estudos indicam
gue a fosforilacdo oxidativa desempenha um papel
central no controle da diferenciacdo celular, sendo
mais predominante nas fases avancadas desse
processo. A producao de EROs durante essa etapa
pode funcionar como sinais secunddrios reguladores,
influenciando fatores de transcricdo, remodelagdo
epigenética e expressao génica especifica, necessarios
para a especializagao celular.

Contudo, niveis descontrolados de EROs podem
comprometer a viabilidade celular e levar a danos no
DNA, destacando a importancia de um equilibrio
metabdlico rigoroso para a hematopoiese saudavel e
para a prevencdo de desordens hematoldgicas®.

No microambiente da medula dssea, as células-
tronco hematopoiéticas (CTHs) mantém-se em um
estado de metabolismo oxidativo reduzido, uma
caracteristica  essencial para  preservar sua
quiescéncia, capacidade de autorrenovagdo e
estabilidade gendmica. Esse estado metabdlico resulta
na baixa producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs). Em contraste, as células progenitoras e

precursoras apresentam um perfil metabdlico mais
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ativo, acompanhando um aumento na geracdo de

moléculas oxidantes. Durante o processo de

maturacdo das CTHs para células precursoras, ocorre
uma mudanga metabdlica fundamental, na qual a
glicdlise anaerdbica é gradualmente substituida pela
fosforilagao oxidativa como principal via de producao
de energia. Esse ajuste metabdlico é crucial para
sustentar as demandas energéticas associadas a
proliferac3o e diferenciacdo celular®.

Estudos indicam que essa transicdo metabdlica
ndo apenas sustenta a diferenciacdo, mas também
regula processos intracelulares criticos por meio de
sinais bioquimicos associados as EROs. Os papéis dos
sistemas EROs na ponte entre o estresse metabdlico e
a inflamacdo, morte celular e tumorigénese; e fornece
novos alvos terapéuticos para tratar essas doencas.
Desta forma, segundo os memos autores, Niveis
equilibrados de EROS indicam homeostase fisioldgica
de varios processos metabdlicos em organelas
subcelulares e citosol, enquanto niveis
desequilibrados de ROS apresentam alarmes para
estresses patoldgicos de organelas em processos
metabdlicos?.

As EROs desempenham um papel crucial na
sinalizacdo celular, regulando a comunicac¢do entre as
mitocondrias e o nucleo celular. Fatores de
transcricdo, como FOXO (Forkhead Box 0), p53
(Tumor Protein P53) e HIF-1a (Hypoxia-Inducible
Factor 1-alpha), tém a capacidade de modular a
expressao de genes envolvidos no metabolismo, no
ciclo celular e na diferenciacdo celular. Esses fatores
induzem a parada do ciclo celular em células-tronco,

permitindo a reparacdo de danos ao DNA antes da

progressdo do ciclo celular. Além disso, as EROs
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podem oxidar lipidios presentes nas membranas
celulares, gerando peroxidac3o lipidica®’.

Esse processo resulta na formagdo de radicais
livres lipidicos, que danificam a estrutura das
membranas e comprometem sua integridade,
afetando a funcdo celular e contribuindo para
processos inflamatérios e degenerativos. As EROs
também causam danos ao DNA por meio da oxidacdo
direta das bases nitrogenadas, o que pode gerar
mutacdes genéticas. A oxidacdo de nucleotideos,
como a formacdo de 8-oxo-guanina, pode interferir na
replicacio do DNA e na expressdao génica,
contribuindo para o desenvolvimento de doencas e
para o envelhecimento celular?’.

A figura 2 mostra um diagrama das respostas
celulares aos EROs, que sdo processos complexos que
envolvem vdrias vias bioquimicas. Os oxidantes sdo
gerados durante o metabolismo celular normal,
especialmente nas mitocondrias, peroxissomos e por
uma variedade de enzimas citosdlicas. Além disso,
existem diversas fontes exdgenas responsdveis pela
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs).
Quando os sistemas de defesa antioxidante, tanto
enzimaticos quanto ndo enzimaticos, funcionam de
forma eficiente, eles mantém a homeostase
fisiolégica. No entanto, quando esses sistemas
apresentam falhas, permite-se a instalacdio do
estresse oxidativo, o qual é caracterizado pelo dano
celular em macromoléculas, como DNA, proteinas e
lipidios, que se manifestam clinicamente como
envelhecimento celular ou diversas doencas®,

As EROs podem oxidar residuos de aminodacidos
em proteinas, induzindo modificagdes covalentes que
comprometem sua estrutura e funcdo. A oxidagdo das

cisteinas, por exemplo, pode resultar na formacdo de
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pontes dissulfeto andmalas, alterando a conformacao
das proteinas e interferindo em suas interagbes e
atividades bioldgicas!>?2.

Essas espécies reativas, especialmente o radical
hidroxila (*OH), atacam o acglcar desoxirribose
(principalmente nas posicoes 4' e/ou 5') e as bases
purinicas (adenina e guanina) e pirimidinicas (timina,
citosina e uracila), com predilecdo pela guanina,
gerando 8-hidroxi- ou 8-oxoguanina, mutagénicas.
Como resultado, ocorre a quebra da cadeia de DNA, a
formacdao de ligacbes cruzadas entre as fitas e
modificacdes nas suas bases, levando a mutacoes e
apoptose®.

Figura 2. Fontes e respostas celulares as espécies
reativas de oxigénio (EROs)%.
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O desequilibrio redox, caracterizado por um
acumulo excessivo de espécies reativas de oxigénio
(ERO), é um fator fundamental no desenvolvimento e
progressdo de leucemias. Nessas patologias, que
envolvem a proliferagdo descontrolada de células-
tronco e progenitoras hematopoiéticas malignas, as
EROs desempenham um papel critico ao ativarem

varias vias de sinalizacdo celular, que, por sua vez,
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favorecem a manutencdo e expansdao das células
leucémicas?.

As EROs contribuem para a regulagio de
processos celulares essenciais, incluindo resisténcia ao
estresse oxidativo, ativacdo de genes antioxidantes e
mecanismos de protecdo celular, além de
promoverem a apoptose. A ativacdo de vias como a
proteina quinase B (AKT), que estda intimamente
relacionada a sobrevivéncia celular, € um exemplo de
como as EROs podem modular a resposta das células
leucémicas ao estresse. Contudo, a ativacdo da via
AKT pode ser explorada terapéuticamente, uma vez
gue, sob condicGes de estresse oxidativo excessivo,
essa via pode também induzir a apoptose nas células
leucémicas?.

Esse duplo papel das EROs, onde elas podem
tanto promover a sobrevivéncia celular quanto
desencadear a morte celular programada, abre
perspectivas terapéuticas para o uso de estratégias
gue visem a modulagdo do estresse oxidativo, seja por
inibicdo de vias que favoregam a resisténcia celular ou
por ativacdo de vias proé-apoptoticas. O equilibrio
redox emergente como alvo terapéutico é, portanto,
uma darea promissora na busca por tratamentos mais
eficazes e especificos para leucemias?.

Implicagdes Hematoldgicas

O envelhecimento do sistema hematopoiético
estd intrinsecamente relacionado ao aumento da
insuficiéncia nos mecanismos de reparo do DNA,
resultando no acimulo de mutacSes genbémicas que
promovem alteracOes epigenéticas, transcriptébmicas e
protedmicas®. Essa série de mudancas, segundo os
mesmos autores, desestabiliza os programas de

diferenciacdo e funcionalidade das células-tronco
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hematopoiéticas (CTHs), levando a uma desregulacdo
metabdlica significativa.

A degeneracdio da medula dssea e o
comprometimento do compartimento de CTHs
resultam em uma alteragdo na proporc¢do entre CTHs
e progenitores hematopoiéticos (HSPCs), contribuindo
para um desbalanceamento na producao de linfécitos
(linfopoiese) e mielécitos (mielopoiese). Esse
desequilibrio é exacerbado pela involugcdo do timo,
gue reduz a eficiéncia da linfopoiese, favorecendo um
predominio de células mieloides'?.

A carga mutacional acumulada nas CTHs é
transmitida as células filhas, impactando
negativamente as popula¢ées funcionais de células
alteracoes

sanguineas especializadas. Essas

comprometem o sistema imunolégico e a
hematopoiese, aumentando a susceptibilidade a
infeccbes, doencas autoimunes e hematoldgicas,
como as leucemias e sindromes mielodispldsicas. Essa
progressiva deterioragao evidencia a importancia de
investigar intervengdes que preservem a
funcionalidade das CTHs e a integridade do sistema
hematopoiético durante o envelhecimento?.

A medula dssea desempenha um papel crucial na
manutenc¢do de niveis reduzidos de espécies reativas
de oxigénio (EROs) nas células-tronco
hematopoiéticas (CTHs), enquanto diversas vias de
sinalizacdgo regulam o equilibrio entre a
autorrenovacdo e a diferenciacdo dessas células. A
oxidacdo reversivel de proteinas sinalizadoras, como
as proteinas tirosina fosfatases, também exerce uma
funcdo significativa na sinalizacdo redox durante o
processo de hematopoiese. Em casos de

leucemogénese, oncogenes leucémicos podem induzir
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a producdo excessiva de EROs, contribuindo para o
desenvolvimento da leucemia mieloide aguda (LMA)%.

Assim, o acumulo desregulado de EROs leva a
hemdlise e a reducdo do tempo de vida das hemacias,
além de comprometer a funcdo das CTHs devido a
danos potenciais ao seu DNA; o que resulta em
alteracdes no ciclo das CTHs, envelhecimento
acelerado e o desenvolvimento de neoplasias
hematoldgicas. Fatores de transcricdo desempenham
um papel importante na ativacdo de genes
antioxidantes e na regulacdo do estresse oxidativo
durante a eritropoiese®.

Em adicdo, durante o processo de fagocitose de
patdgenos, os leucdcitos intensificam a fosforilagdo
oxidativa para suprir a demanda energética necessaria
a eliminagdo dos invasores. Esse processo metabdlico,
essencial para a funcdo imunoldgica, gera espécies
reativas de oxigénio (EROs) como subprodutos
normais da cadeia respiratéria mitocondrial. Contudo,
a producdo excessiva de EROs pode ser observada
nesse contexto, contribuindo para o estresse oxidativo
e, potencialmente, influenciando a eficicia da
resposta imunoldgica. A enzima mieloperoxidase,
presente nos neutréfilos, converte o perdxido de
hidrogénio (H,0,) em acido hipocloroso (HOCI), um
potente oxidante que atua como agente bactericida
em células fagociticas, como os neutréfilos?®.

O perodxido de hidrogénio (H,0;) atua como um
regulador essencial da quiescéncia e do potencial de
diferenciacdo das células-tronco hematopoiéticas
(CTHs). Niveis fisiolégicos baixos de H,0, (1-100 nM)
sdo fundamentais para a manutencdo da capacidade
de autorrenovagdo das CTHs, enquanto niveis
elevados podem comprometer essa capacidade,

promovendo a diferenciacdo celular?.
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De acordo com os mesmos autores, esse
equilibrio redox é sutilmente controlado por vias de
sinalizacdo integradas ao microambiente da medula
O0ssea. O H,0, também desempenha um papel na
modulacdo da atividade das proteinas tirosina
fosfatases, inibindo-as de maneira reversivel por meio
da oxidacdo de residuos de cisteina.

Além disso, durante a resposta inflamatdria, os
leucdcitos liberam espécies reativas de oxigénio
(EROs) como parte de suas atividades metabdlicas e
imunoldgicas. A ativacdo metabdlica induzida pela
inflamagdo aumenta a demanda por ATP,
intensificando a atividade da cadeia respiratéria
(Figura 1) e, consequentemente, elevando a producdo
de EROs. Essa producdo exacerbada de EROs no
contexto inflamatério pode desempenhar um papel
crucial no desenvolvimento de doencas inflamatdrias
crénicas e na progressdo de condi¢cdes patoldgicas?.

As  células-tronco  hematopoiéticas  (CTHs)
envelhecidas apresentam um viés mieloide, acumulam
danos ao DNA e apresentam comprometimento
funcional. No entanto, a funcionalidade global do
compartimento de CTHs é mantida por meio da
expansdo associada a idade dessas células. Muitas
alteragdes relacionadas ao envelhecimento no sistema
hematopoiético, como o viés mieloide clonal das CTHs
e a reducdo na geracdo de células B e T, tém inicio
durante o desenvolvimento. Além disso, as CTHs
possuem mecanismos especificos de prote¢do
destinados a preservar seu numero, ainda que isso
ocorra a custa do acimulo de células danificadas?®.

Existem evidéncias de que o estresse oxidativo
desempenha um papel crucial nos processos de
envelhecimento, transformacdo e morte celular,
diretamente  diversos

influenciando processos
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patoldgicos. Entre esses, destacam-se a inducdo de
neoplasias hematoldgicas e a fisiopatologia de varias
doengas crénicas, incluindo doencas autoimunes,
cardiopatias, cancer, doencas pulmonares e
intoxicacGes por xenobidticos. Por outro lado,
reconhece-se que as espécies reativas de oxigénio
(EROs) também possuem fungdes fisiologicas
essenciais, como o controle da pressdo arterial,
participacdo na sinalizacdo celular, inducdo de
apoptose e fagocitose de agentes patogénicos?.
Conclusao

Conclui-se neste trabalho e com base na
literatura que as espécies reativas de oxigénio (EROs)
desempenham um papel fundamental na manutencao
da homeostasia corporal e sdo indispensaveis para a
funcionalidade celular.

No tecido hematopoiético, como afirmado pela
literatura, as EROs modulam o processo de maturagdo
e especializagdo das células-tronco hematopoéticas
(CTHs).

Durante essas etapas, ocorre a substituicdo da
glicdlise pela fosforilagdo oxidativa, processo que
resulta na geragdo de EROs.

Essas moléculas exercem efeitos intracelulares
significativos, podendo ocasionar danos ao DNA,
mutacgOes génicas, ativacdo de fatores de transcricdo e
alteragGes na funcionalidade de proteinas.

Tais eventos aumentam substancialmente o risco
de desenvolvimento de neoplasias hematoldgicas.

Além disso, a literatura afirma que as EROs
participam ativamente da sinalizagdo celular,
promovendo a especializacdo celular e ativando
respostas inflamatérias.

Por meio de um mecanismo de retroalimentagao

positiva, elas favorecem a producdo de perdxido de
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hidrogénio, intensificando a ativagdo de oncogenes,
sobretudo em situagGes de reducdo na eficacia dos
sistemas antioxidantes fisioldgicos.

Portanto, as EROs representam tanto um
elemento essencial para processos fisiolégicos quanto
um fator de risco significativo para desordens
neoplasicas, destacando a relevancia de um equilibrio
dinamico entre a producdo de EROs e os mecanismos

antioxidantes.
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