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RESUMO

Este artigo é uma revisdo do efeito do estresse oxidativo (EO) no Transtorno Bipolar (TB). Esta doenca é caracterizada como sendo cronica,
grave, com alta morbidade, mortalidade e altas taxas de suicidio. E uma doenga progressiva, com episédios cada vez mais curtos e frequentes
ao longo do tempo. Modificagdes ocorrem no encéfalo, como alteragdes na neuroplasticidade, neurotransmissao, falhas na apoptose, ativagao
no processo imunoinflamatdrio, com alteragdes na via de sinalizagdo do célcio e, mais recentemente, sobre o EO. Esses eventos envolvem
uma reorganizagdo patoldgica no encéfalo e, portanto, estdo associados a alteragdes morfoldgicas, tais como redugdo do volume do cortex
pré-frontal, do hipocampo e da amigdala aumentada. Essas alterag8es estruturais e bioquimicas sdo conhecidas como neuroprogressdo, e
apresentam diferencgas entre o estagio inicial e o final do TB. Neurdnios e células da glia tém uma das mais altas demandas de energia, quando
estas alteragdes bioquimicas e anatdomicas afetam essas células e, principalmente, organelas, como as mitocondrias. A mitocondria é uma
organela especializada que gera trifosfato de adenosina (ATP) sendo considerada a principal fonte de espécies reativas produzidas principal-
mente pela cadeia de transporte de elétrons (CTE), levando, assim, ao EO. O papel do EO na fisiopatologia da TB tem sido investigado em
varios estudos, relatando mudangas nos niveis das enzimas antioxidantes, na peroxidagdo lipidica e do éxido nitrico (NO). Os mecanismos fisio-
patoldgicos do TB contribuem para uma melhor compreensdo da atividade da doenga e podem revelar possiveis solugdes para o diagndstico
e progndstico.
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MITOCHONDRIAL BIOCHEMISTRY AND OXIDATIVE STRESS IN BIPOLAR DISORDER: NEW HORIZONS

ABSTRACT

This article is a review of the effect of oxidative stress on Bipolar Disorder (BD). This disease is characterized as being chronic, severe with high
morbidity, mortality, and high suicide rates. It is a progressive disease with episodes becoming successively shorter and frequent over time.
Multiple alterations occur in the brain such as changes in neuroplasticity, neurotransmission, failures in apoptosis, activation in the immune-in-
flammatory process, with changes in the calcium signaling pathway; and more recently, on oxidative stress. These events involve a pathological
reorganization in the brain and therefore are associated with morphological changes such as, a reduction in the volume of the prefrontal cortex,
hippocampus, and an enlarged amygdala. These structural and biochemical changes are known as neuroprogression, with a difference between
the initial and final stages of BD. Neurons and glial cells have a high energy demand, where biochemical and anatomic changes affect these cells
and mainly organelles such as mitochondria. Mitochondria is a specialized organelle that generates adenosine triphosphate. It is considered
the primary source of reactive oxygen species, produced through the electron transport chain, leading to oxidative stress. The role of oxidative
stress in the pathophysiology of BD has been investigated in several studies, and consistently reported changes in antioxidant enzymes, lipid pe-
roxidation, and nitric oxide levels. Pathophysiological mechanisms of BD contributes to an improved understanding of disease activity and may
reveal possible solutions for diagnosis and prognosis.
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INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) é uma doenga croni-
ca e grave que afeta aproximadamente 1,1% da po-
pulagdo mundial e estd associado a uma alta taxa de
comorbidades clinicas. Sua fisiopatologia é complexa,
multifatorial e ndo é totalmente compreendida, sendo
influenciada, de forma consistente, por fatores gené-
ticos e ambientais (CLEMENTE et al., 2015). Caracte-
riza-se por multiplas altera¢des no encéfalo, entre as
quais a neuroplasticidade, a cronobiologia, falhas na
apoptose, o desenvolvimento cerebral alterado, a neu-
rotransmissdo e o processo imune-inflamatdrio, além
da via de sinalizacdo do calcio, e, mais recentemente,
o EO, com fortes alteragbes na bioenergética celular
(SIGITOVA et al., 2017). A doenga também inclui défi-
cits cognitivos, resisténcia ao tratamento e altera¢oes
bioldgicas periféricas e em estruturas cerebrais, como
atrofia cortical e dilatagdo dos ventriculos. Tais altera-
¢Oes tornam-se mais pronunciadas apdés multiplos epi-
sédios de humor (mania ou depressdo). Uma hipétese
para explicar essas fortes mudancas do estado de hu-
mor a partir do dano cumulativo e patologias relacio-
nadas ao TB, é conhecida como carga alostatica (VIETA
et al., 2013). Essa teoria busca entender como as mu-
dangas cumulativas associadas as doengas psiquiatri-
cas refletem-se na progressdo da doenca (KAPCZINSKI
et al., 2008). Assim, a alostase é a capacidade de obter
estabilidade por meio de alteragdes, o que permite ao
organismo responder a varias situacdes mediante al-
teracOes fisioldgicas. Se, no entanto, esses processos
se tornarem extremos ou ineficientes, a responsivi-
dade do corpo diminui e os processos acumulam-se
para que mais sistemas regulatdrios sejam compro-
metidos (carga alostatica), prejudicando a plasticida-
de neuronal e a neurotransmissdo (MCEWEN, 2000).
Esse conjunto de mudangas fisiolégicas, que ocorre
com o curso da doenga, foi associado a outro concei-
to recentemente desenvolvido, chamado neuropro-
gressdo (BERK et al., 2011). Dessa forma, este termo
é utilizado para explicar a progressao dos disturbios e
a consequente aceleracdo dos mecanismos de doen-
¢a (GRANDE et al., 2012; MCEWEN; GIANAROS, 2011).
Neste contexto, com a progressao da doenga, ocorre
um aumento na frequéncia e gravidade dos episddios
de mania e depressao ao longo dos anos, levando ao
aumento no nimero de comorbidades médicas e psi-
quiatricas associadas, desequilibrio entre fatores pré
e anti-inflamatdrios, reducdo das neurotrofinas e au-
mento do EO. Este processo intoxica o corpo, liberan-
do compostos e produzindo um remodelamento pa-
toldgico do encéfalo e pior funcionamento cognitivo e
emocional, com diminui¢do da produtividade na vida
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pessoal e profissional e de recuperacao clinica (GAMA
et al., 2013). Assim, o TB pode ser visto como uma
doenga inflamatdria multissistémica, sendo represen-
tado por alteracGes em biomarcadores séricos (SYLVIA
et al., 2015) que poderiam funcionar como indicado-
res de toxicidade celular nestes pacientes (ROWLAND
et al., 2018). A analise de um conjunto de biomarca-
dores (marcadores inflamatérios, EO e neurotrofinas)
mostrou que pacientes com TB de inicio agudo tém
uma taxa de toxicidade sistémica significativamente
maior do que controles sauddveis, mas menor do que
pacientes com sepse (PFAFFENSELLER et al., 2013).
Desse modo, compreender os mecanismos fisiopato-
l6gicos sistémicos que contribuem para a disfuncao
resultante de multiplos episdédios de humor do TB, e
identificar as vias associadas aos mediadores alosta-
ticos envolvidos na neuroprotecdo, EO e inflamacao,
podem ser importantes para melhorar nossa com-
preensdo da atividade da doenca. Os diferentes bio-
marcadores podem estar associados a atividade da
doenga e a neuroprogressdo, indicando se a doenga
esta ativa ou em remissdo. Vale ressaltar que mar-
cadores sistémicos ja foram implicados no TB como
mediadores da alostase (JUSTER et al., 2013). Entre
os mediadores da alostase e da neuroprogressao,
destacam-se os glicocorticoides. Estes hormonios pro-
movem adaptacdo dindmica do organismo principal-
mente por meio da regulacdo da disponibilidade de
compostos energéticos, entre outros efeitos. Quando
em excesso e de forma cronica, podem causar disfun-
¢0es em compartimentos celulares essenciais, tais
como as mitocondrias, produzindo um aumento do
EO e de marcadores proé-inflamatdrios, assim como a
diminuicdo de fatores neurotréficos; processos esses
ja evidenciados em pacientes bipolares. Esta exposi-
¢cdo excessiva aos glicocorticoides, observada no TB,
acaba produzindo alteragdes neuroanatémicas, cog-
nitivas e funcionais, que sdo mais pronunciadas em
pacientes cronicos com multiplos episddios, mas sao,
geralmente, sutis naqueles em estagios iniciais (BERK
et al., 2011). Apesar da psiquiatria necessitar de bio-
marcadores confidveis e acessiveis, que facilitem o
diagnéstico de forma precoce, estes ainda sdo insufi-
cientes e caem em aproximadamente trés categorias
promissoras: 1 — genética, 2 — descobertas de imagens
e 3 —niveis de metabdlitos de moléculas. Neste ultimo
grupo encontram-se dosagens periféricas de diversas
substancias oriundas de células neuronais e gliais, tais
como: 1 —as neurotrofinas: Fator Neurotréfico Deriva-
do do Cérebro (BDNF); Fator Neurotréfico Derivado da
Glia (GDNF) e Fator de Crescimento Neuronal (NGF);
2 — as citocinas proé-inflamatoérias: Interleucina-6 (IL-
6), Interleucina-1 (IL-1) e o Fator de Necrose Tumoral
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Alfa (TNF- a), 3 — substancias relacionadas ao EO: su-
perdxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa
peroxidase (GSH-Px), 3-nitrotirosina (3-NT), e as Subs-
tancias Reativas ao Acido Tiobarbittrico (TBA-RS), e o
ultimo grupo: 4 — marcadores de disfuncdo do Ciclo
de Krebs (CK), tais como citrato sintase, succinato de-
sidrogenase e malato desidrogenase (GRANDE et al,,
2014; DE SOUSA et al., 2015; SCAINI et al., 2016).

Todas essas alteragdes bioquimicas estudadas
impactam diretamente no encéfalo e, principalmente,
nas células neuronais e em organelas como as mito-
condrias. Os neurdnios sdao células de alta demanda
energética. Um Unico neurbnio cortical em repouso
consome aproximadamente 4,7 milhdes de moléculas
de ATP por segundo para processar varias fungdes bio-
l6gicas. A taxa de utilizacdo de ATP é trés vezes maior
na substancia cinzenta do que na substancia branca
no cérebro humano (ZHU; LEE; CHEN, 2018). Isso tor-
na os neurdnios responsaveis por 20% a 25% de todo
0 oxigénio e glicose consumidos pelo organismo
(MANSUR; BRIETZKE, 2012). Em algumas por¢des dos
neurdnios ocorre uma demanda maior de forneci-
mento de energia, tais como os terminais pré-sinapti-
cos e pods-sinapticos que regulam a neurotransmissao,
os cones ativos de crescimento ou ramos axonais que
regulam a plasticidade sinaptica de curto prazo e, fi-
nalmente, os nddulos de Ranvier (ZHANG et al., 2010).
Para que estas mitocondrias cheguem aos seus desti-
nos, € necessario que ocorra o transporte mitocon-
drial neuronal. Este é bidirecional e de longo alcance,
e depende dos microtubulos, ocorrendo com uma ve-
locidade média entre 0,32 e 0,91 um/s (MACASKILL;
KITTLER, 2010). A maior parte da biogénese das mito-
condrias neuronais acontece principalmente no soma
do neur6nio, quando sdo, entdo, distribuidas ao longo
do axénio. Os mecanismos que regulam o transporte
direcional das mitocondrias sdo baseados em recepto-
res na membrana. Eles capturam a informacgao do po-
tencial de membrana mitocondrial (PMM) por meio
da concentracdo de ions ou substdncias, como H*
Ca?, ATP, difostato de adenosina (ADP), piruvato e di-
nucleotideo de nicotinamida e adenina (NADH). Apds
a sinalizagao, as vias de transducdo sao ativadas de di-
ferentes formas. Uma vez formadas e transportadas,
as mitocondrias podem ficar ancoradas em certas re-
gides ou apresentar mudanga de direcdo. Assim, para
manter a plasticidade neuronal e a confiabilidade da
neurotransmissdo, é necessario ter algumas das mito-
cOndrias ancoradas no terminal pré-sinaptico. Estas
mitocondrias fornecem uma quantidade estavel e
continua de ATP. Cerca, no entanto, de 20% a 30% das
mitocondrias axonais sdo moveis (CHEN; SHENG,
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2013). Ao passarem por esses terminais de forma ra-
pida e tempordria, estas fornecem ATP, alterando, as-
sim, a energia sinaptica e influenciando as atividades
das mesmas. Nessa direcdo, Sun et al. (2013) demons-
traram pela primeira vez que este é um dos principais
mecanismos subjacentes a variacdo pré-sinaptica,
guando a falta de mitocondrias no terminal axonal
prejudica a neurotransmissao pela diminuicao de ATP
e, consequentemente, da forca de liberacdo das vesi-
culas sindpticas, assim como a capacidade de blo-
guear e tamponar o cdlcio ionizado da terminacdo
axonica (IVANNIKOV; SUGIMORI; LLINAS, 2013). Quan-
to a regido pds-sindptica, pesquisas realizadas com
métodos protedmicos, baseados em espectrometria
de massa (FOCKING et al., 2016), observaram protei-
nas do citoesqueleto facilitando o movimento e a si-
nalizacdo de alta densidade de receptores e comple-
xos ativados que sdo criticos para a neurotransmissdo
normal e plasticidade sindptica. Desta forma, sabemos
gue a plasticidade sindptica é altamente dependente
da funcao mitocondrial e do metabolismo energético.
Quando as mitocondrias alteram sua motilidade ou
distribuicdo, ou quando sua integridade é prejudicada
sob certas condicGes de estresse fisiopatoldgico, estas
podem ser implicadas na patogénese de vdérios distur-
bios neuropsiquiatricos importantes, como no TB e na
esquizofrenia (CHU, 2019). Outras células fortemente
envolvidas no processo da neuroprogressdo sao as cé-
lulas microgliais. Elas fazem contato intimo com as si-
napses, produzindo a degeneracdo sindptica, como
nas doencas neurodegenerativas (HONG; DISSING-O-
LESEN; STEVENS, 2016). Estas células também estdo
relacionadas com a formacdo, proliferacdo e diferen-
ciacdo de circuitos neurais, e ainda com a poda de co-
nexodes sindpticas em redes neurais. Quando esta co-
municacdo é interrompida, pode-se observar efeitos
devastadores na memoria, sociabilidade, ansiedade e
outros dominios comportamentais (WU et al., 2014).
Gracas as recentes pesquisas desenvolvidas por Herz
et al. (2017), sabemos hoje que células microgliais e
macréfagos ndo parenquimais, que se apresentam
nas meninges, espagos perivasculares e plexo coroide,
representam duas popula¢des mieloides ontogeneti-
camente distintas. As células da microglia aparecem
precocemente durante o desenvolvimento embriona-
rio derivado do saco vitelino (E) 8.5 (GOMEZ et al.,
2015), semeando o tecido cerebral antes do nasci-
mento e permanecendo com uma populagdo estavel
até o envelhecimento. Todos os outros macréfagos do
sistema nervoso central (SNC) provavelmente origi-
nam-se de mondcitos derivados da medula 6ssea. O
volume de reposicdo da microglia é rapido, permitin-
do a renovacgdo varias vezes ao longo da vida, a partir
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de processos associados a proliferacdo e apoptose
(ASKEW et al., 2017). Apesar das origens distintas, mi-
croglia e macréfagos, que derivaram de mondcitos,
tém morfologias e fung¢des fagociticas semelhantes,
contudo existe um subconjunto de func¢des exclusivas
da microglia (GINHOUX; GUILLIAMS, 2016; PRINZ;
PRILLER, 2017). Como sdo células imunes inatas do
encéfalo, elas estdo, de fato, procurando continua-
mente sinais que indiquem potenciais ameacas ao
SNC, mesmo quando estas se encontram em seu esta-
do de repouso (inativado) (HELLWIG; HEINRICH; BI-
BER, 2013). A presenca de sinais quimicos de infec-
¢Oes, traumas, substancias endégenas e exdgenas, ou
a perda de sinais constitutivos anti-inflamatdrios, po-
dem ativar multiplas vias de respostas. Estudos mos-
traram que a microglia e os macréfagos podem ser
ativados em dois fenétipos significativos: classicamen-
te ativados (M1) e alternativamente ativados (M2)
(GEISSMANN et al., 2010). Esses diferentes fendtipos
reativos, constituidos por transcricdo e perfis ndo
transcricionais, sao caracterizados por liberacao de ci-
tocinas, quimiocinas e fagocitose. No estagio inicial da
doenga, os sintomas podem ser seguidos pela polari-
zacao microglial M1, induzida por hiperativacao neu-
ronal (NAKAGAWA; CHIBA, 2014; GINHOUX et al.,
2016). O fendtipo M1 pode produzir citocinas pré-in-
flamatdrias e metabdlitos oxidativos, como o TNF-a,
IL-6, IL-1B e NO, fatores que podem causar danos adi-
cionais e remover fibras nervosas danificadas pela fa-
gocitose. A polarizagdo microglial M2 anti-inflamato-
ria, entretanto, é ativada em resposta a IL-4, IL-13 ou
IL-10 (NGUYEN et al., 2011), que regula negativamen-
te a fungdo microglial M1, restaurando o tecido da ho-
meostase, consequentemente atenuando os sinto-
mas, suprimindo a inflamagao, reparando o tecido e
promovendo a cicatriza¢do de feridas (KAWABORI; YE-
NARI, 2014). Se a polarizacdo M2 ¢ insuficiente, as
fungdes microgliais M1 sdo mantidas e induzem dis-
funcdes da rede neural continuamente. A gravidade
dos sintomas pode aumentar gradualmente de acordo
com a frequéncia da polarizacdo M1 (NAKAGAWA,;
CHIBA, 2014). Essas células poderiam manter mudan-
¢as sutis, como na atividade transcricional, o que afe-
taria sua sensibilidade a sinais anti-inflamatérios ou
alteraria respostas a estimulos subsequentes, poden-
do até levar & morte de neurdnios. E importante lem-
brar que a microglia ativada sempre esteve associada
a efeitos neurotoxicos, e esse mecanismo esta relacio-
nado com a neuroprogressao, em que a ativagao mi-
croglial é desregulada e a inflamacdo induzida pela
microglia é intensa, ocorrendo efeitos diretos sobre os
neurdnios. Estes mecanismos sao observados em to-
das as patologias no encéfalo, contribuindo para a
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progressao das doencas mentais, quando dano teci-
dual ou estresse celular produzem sinais de ativagao
microglial (KETTENMANN et al., 2011). Individuos com
TB nos distintos estagios da doenca (precoce e tardia)
e nas diferentes fases (depressiva, maniaca e eutimi-
ca), apresentam alteragdes de alguns destes mediado-
res no sangue periférico. Assim, a neuroprogressao, a
partir do remodelamento da estrutura cerebral, asso-
ciada a essas altera¢des quimicas, tem importantes
implicacdes clinicas, posto que estagios iniciais e tar-
dios da doenca parecem apresentar diferentes carac-
teristicas bioldgicas e, assim, possivelmente requerem
diferentes estratégias de tratamento (FERENSZTAJN;
RYBAKOWSKI, 2012). Os mecanismos que levam a di-
minuicdo da resisténcia orgadnica em situacdes de es-
tresse nos episédios agudos no TB, provavelmente en-
volvem vias de sinalizacao celular e organelas, por
exemplo as mitocondrias e reticulo endoplasmatico,
gue afetariam as células neuronais e gliais. Evidéncias
sugerem um papel importante da disfungdao mitocon-
drial no TB, produzindo um metabolismo energético
alterado, mudangas nas enzimas da Cadeia Transpor-
tadora de Elétrons (CTE) da cadeia respiratdria, niveis
alterados do célcio citoplasmatico e alteracGes na ati-
vacdo de genes mitocondrias. O influxo de calcio do
citosol controla a taxa de producdao mitocondrial de
ATP. O calcio intramitocondrial ativa trés desidrogena-
ses acopladas ao CK, que sdo o piruvato desidrogena-
se, isocitrato desidrogenase e a-cetoglutarato desi-
drogenase. Além disso, a captacdo de cdlcio modula o
perfil espacial e temporal da sinalizagdo intracelular
de célcio, regulando a motilidade e a morfologia mito-
condrial, podendo levar a morte celular (HOPPE,
2010). AlteragGes nas concentrages de lactato tam-
bém sdo significativamente mais altas em pacientes
com TB do que os controles, o que indica o aumento
do metabolismo mitocondrial e a utilizagdo anaerdbi-
ca da glicose, consistente com o metabolismo mito-
condrial alterado no TB. Assim, pesquisas tém contri-
buido para a compreensdo destes mecanismos,
explicando parcialmente a toxicidade relacionada com
episddios de humor cumulativos no TB, considerando
gue esta revisdo busca, principalmente, explicar al-
guns destes mecanismos a partir do EO no TB e sua
relacdo com as alteragdes bioquimicas subjacentes a
mitocondria.

METODOLOGIA

As informacgGes coletadas para essa revisao fo-
ram pesquisadas nas seguintes bases de dados dis-
poniveis: ScienceDirect, PubMed/Medline, Embase e
Google Scholar, Scopus e SciELO, levando-se em con-
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sideracdo apenas artigos nos idiomas inglés e portu-
gués. Foram utilizados os seguintes termos para pes-
quisa: transtorno bipolar, estresse oxidativo, EROs,
ERNs, radicais livres (RL), antioxidante, NO, peroxida-
¢ao lipidica, TBA-RS, proteina carbonil 3-nitrotirosina,
catalase, glutationa, oxidacdo do DNA e neuropro-
gressdo. As publicagdes foram selecionadas por titu-
lo e contetdo no resumo inicialmente, e, depois, por
contetudo completo. Como critério de selecdo foram
usados os artigos a partir de 2000 até 2019, com exce-
¢do de trabalhos classicos, priorizando os artigos dos
ultimos cinco anos.

MITOCONDRIA

Mitocondrias sdo organelas especializadas,
encontradas somente em células eucariontes, sendo
responsaveis por varias fungdes celulares, como mo-
dulagdo da atividade neuronal, morfogénese, neuro-
plasticidade e producdo energética, sendo cruciais
na morte celular. No geral, sdo compostas por dois
complexos de membranas, separados por um espago
intermembrana, o qual possui inlUmeras invaginacdes
gue formam as cristas mitocondriais, em que estdo
presentes as proteinas da CTE, cujo nimero e mor-
fologia refletem a demanda de energia (DING et al.,
2012). A sintese de proteinas mitocondriais envolve a
expressdao do DNA nuclear (nDNA) e do mtDNA, dan-
do origem ao complexo mitocondrial (WIEDEMANN;
PFANNER, 2017). O nDNA codifica a vasta maioria
de proteinas mitocondriais, sendo responsavel por
sintetizd-las no citosol e importar para a membrana
interna e externa da mitocéndria por meio da trans-
locacdo de proteinas (KANG; FIELDEN; STOJANOVSKI,
2018). O mtDNA é composto por uma cadeia pesada
e uma cadeia leve, contendo 28 genes e 9 genes, res-
pectivamente (HALLBERG; LARSSON, 2014). Esses 37
genes sdo responsaveis pela sintese RNAs, sendo 2
genes responsaveis pelo RNA ribossGmico, 22 genes
responsaveis pelos RNAs transportadores e 13 pelos
RNAs mensageiros que, apds translacdo, geram poli-
peptideos que estdo envolvidos na fosforilagdo oxida-
tiva (Oxphos) (BJIORKHOLM et al., 2015). As proteinas
geradas pelo mtDNA estdo presentes em quatro das
cinco proteinas da CTE, posto que mudangas em sua
estrutura podem afetar o metabolismo. Conforme
demonstrado na Figura 1, as mitocondrias metaboli-
zam carboidratos e dcidos graxos, produzindo energia
por intermédio da geracdo de ATP. Essa gerac¢do ocor-
re na matriz mitocondrial, enquanto as etapas iniciais
do metabolismo de carboidratos acontecem fora da
organela e, para que isso ocorra, dois processos sao
necessarios: CK e Oxphos. Inicialmente, a glicose é
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convertida em piruvato e, entdo, transportada para a
matriz. Ja os acidos graxos, no entanto, sdo oxidados
no interior da matriz mitocondrial. O ATP é produzi-
do mediante trés etapas interconectadas. Na primei-
ra, o piruvato e os acidos graxos sdo convertidos em
moléculas conhecidas como acetil-CoA por meio de
enzimas presentes na matriz. Na segunda etapa, essa
substancia torna-se a base para a cadeia de reacdes
guimicas conhecida como CK (PEIl; WALLACE; 2018).
Por fim, o ciclo é formado por uma série de reagdes
guimicas em que o didxido de carbono e duas molé-
culas, ricas em elétrons, o NADH e o dinucleotideo de
flavina e adenina (FADH,), sdo produzidos. Na tercei-
ra etapa, o NADH e FADH, sdo movidos para o inte-
rior da membrana mitocondrial. Na ultima etapa qui-
mica, ocorre a doacdo de elétrons para a CTE, o que
leva a producdao de ATP. Para a execuc¢do desse pro-
cesso, o complexo | e o Il recebem elétrons do NADH
e FADH,, respectivamente (ENRIQUEZ, 2016). Ambos
transferem esses para a Coenzima Q10, que é uma
enzima essencial em virtude das suas propriedades
antioxidantes. A Coenzima Q10 transfere os elétrons
para o complexo Ill, quando sao transportados para o
complexo IV pelo Citocromo C (ALVAREZ-PAGGI et al.,
2017). No complexo IV, elétrons sdo transferidos para
o oxigénio molecular formando agua (MILENKOVIC
et al., 2017; ENRIQUEZ, 2016). Finalmente, o hidro-
génio é transportado pelo complexo V, também cha-
mado de ATP sintase, de volta a matriz mitocondrial,
para a formacao de ATP por meio do ADP e do fosfato
inorganico. O ATP alimenta varias fun¢des da célula
e do organismo como um todo (VIDYASAGAR, 2015).
Podemos ver que todas as estruturas da CTE depen-
dem de certos niveis de codificacdo nuclear e mito-
condrial, com exce¢do do Complexo Il, que é codifi-
cado exclusivamente por mtDNA. O complexo Il tem
especial importancia no metabolismo energético,
posto que este complexo possui dois dominios cata-
liticos especializados: um deles transfere os elétrons
recebidos do FADH, para a Coenzima Q10, e o outro
converte succinato em fumarato — gerando uma mo-
lécula de FADH,, participando tanto no CK quanto na
CTE.

Com o passar do tempo, as fung¢des mitocon-
drias vao se tornando menos efetivas, o que inclui
o desemparelhamento do complexo | e, com menor
frequéncia, a diminuicdo da atividade do complexo
[l (SCAINI et al., 2016). A atividade alterada dos com-
plexos da CTE leva a producdao aumentada de EROs e
ERNs (VALVASSORI et al., 2018), ao comprometimen-
to do equilibrio de célcio intracelular e a mutagbes do
DNA (MONICZEWSKI et al., 2015). Com isso, estas dis-
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Figura 1 — Producdo energética pelas mitocondrias
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* Em organismos aerdbicos, a glicose é oxidada em CO, e H,0. O piruvato apresentado no citosol da célula é oxidado em acetil-CoA e pode, assim, entrar no
CK, que é composto de um complexo de enzimas, localizado no citosol mitocondrial de células eucariéticas. Com isso hd a produgdo de NADH e FADH, que
serdo encaminhados para a CTE na membrana interna mitocondrial. O fluxo de elétrons ocorre por meio dos complexos proteicos, sendo acompanhado por
um fluxo de prétons para o espago intermembrana, que produz um gradiente quimico e elétrico e que retorna pela ATP sintase, produzindo a forga necessaria

para a sintese de ATP.

fungdes mitocondriais tém sido implicadas na neuro-
progressao e no prejuizo cognitivo, que, conjuntamen-
te com estudos clinicos, tém demonstrado alteragGes
nos parametros do EO presentes na fisiopatologia das
doengas psiquiatricas (MOYLAN et al., 2013).

Outro ponto importante a ser lembrado é que
as células produzem potenciais na membrana plasma-
tica apds estimulo, e, da mesma forma, quando nao
sdo excitadas, ndo ha mudancgas nas cargas idnicas
qgue produzam a despolarizagdo, mas mostram alguma
gueda de eletronegatividade. Isso é o suficiente para
ativar a proliferacdo de genes da célula e iniciar o pro-
cesso de fissdo mitocondrial (PEREIRA, 2015). Além
disso, o fluxo de prétons, que produz um gradiente
eletroquimico, é iniciado pela mudanga do potencial
de membrana mitocondrial (PMM). Estudos mostram
que, com o baixo PMM, a mitocondria pode aumentar
a atividade da CTE entre complexos enzimaticos (AN-
GRIMANI et al., 2015).

Mitocondria e Estresse Oxidativo

A producdo de RL é um processo fisioldgico e
constante, mas quando em desequilibrio, seja aumen-
tando a producdo de RL ou reduzindo a atividade de
sistemas antioxidantes, pode ser prejudicial e levar ao
EO (CEMILE; CIGDEM, 2016). Também pode danificar
a membrana celular, gerando peroxidacgao lipidica e al-
terando o transporte transmembrana (OBEAGU,
2018). Os RLs sdo moléculas instaveis e altamente rea-
tivas com outras moléculas, produzidas pelo metabo-
lismo aerdbico celular e possuem, pelo menos, um
elétron desemparelhado na camada mais externa. Os
RLs mais comumente relatados sdo: superoxido (O,*’),
hidroxila (OHe), éxido nitrico (NOe), didxido de nitro-
génio (NO,), peroxil (ROO’) e peroxil-lipideo (LOO’)
(LUSHCHAK, 2015). O O, é formado a partir da pri-
meira redugdo de O, com um elétron e produzido ba-
sicamente em mitocondrias, microssomas e peroxis-
somas. Possui pouca reatividade em meio aquoso, e
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suas reacGes podem desencadear a formacgdo de OH,,
OHe e O,¢ e, quando em meio acido, de H,0,. O H,0,
é altamente toxico para as células em razdo da sua
longa meia-vida e sua capacidade de atravessar as
membranas lipidicas, também reagindo com a mem-
brana eritrocitaria e proteinas ligadas ao ferro, cau-
sando danos as moléculas por meio da geragdo de no-
vas EROs, como OHe (MONICZEWSKI et al., 2015).
Conforme observado na Figura 2, as membranas plas-
maticas sdo as estruturas celulares mais susceptiveis
aos efeitos deletérios dos RLs, uma vez que a peroxi-
dacdo lipidica altera sua estrutura, reduzindo a seleti-
vidade no transporte i0Gnico e a sinaliza¢do transmem-
brana, prejudicando sua permeabilidade e,
consequentemente, o transporte celular. Essas altera-
¢Oes podem resultar em morte celular, uma vez que
ha a liberacdo de enzimas hidroliticas dos lisossomos
e formacdo de produtos da lipoperoxidagao, como o
malondialdeido (MDA), causado principalmente por
radicais OHe, e que pode ser mensurado mediante
analises de substancias reativas ao acido tiobarbituri-
co (TBA-RS). Os niveis de MDA s3o largamente utiliza-
dos como marcadores da peroxidac¢do lipidica nos es-
tados de EO (FRANCA et al., 2013). Também EROs e
ERNs apresentam a¢do sobre o DNA, principalmente o
radical OHe, que leva as altera¢cGes na expressao géni-
ca, propiciando o desenvolvimento de numerosos
processos patoldgicos cronicos, como cancer e doen-
¢as neurodegenerativas. A CTE, na membrana mito-
condrial interna, sob condi¢des normais, converte
1-5% de O, em EROs (GHEZZI; ZEVIANI, 2012). Além
disso, a produgdo de O, e outras EROs ocorrem,
principalmente, em dois pontos na CTE: no complexo |
(NADH) e no complexo Il (ubiquinona — citocromo ¢
redutase). O complexo | e o Ill podem ser danificados
pelo radical OHe. Este radical é altamente reativo e
pode causar danos irrepardveis ao mtDNA (KAUPPILA;
STEWART, 2015). Concentra¢des aumentadas de radi-
cais superdxidos, que podem ocorrer em razdo de da-
nos no mtDNA, contribuem para a geracao do EO, di-
minuindo a sintese de proteinas importantes para o
transporte de elétrons (CASTRO et al., 2012). A forma-
¢do de RL pode ocorrer de maneira enzimatica e nao
enzimatica. Sao exemplos de reacdes enzimaticas que
envolvem a producdo de EROs: a cadeia respiratoria
mitocondrial, a sintese de prostaglandinas e o sistema
do citocromo P450 (SALIM, 2014). Reag¢des ndo enzi-
maticas incluem a producdo de RL por meio da intera-
¢do do oxigénio com compostos inorganicos, como ra-
diacdo ionizante e Oxphos na mitocondria. A forma
oxidada de NAD* na membrana mitocondrial interna é
consequéncia da Oxphos, que é uma das principais
fontes de producdao de EROs (SHAFIQUE et al., 2017).
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Para reduzir os danos causados pela produc¢ao de RL,
0 organismo possui um sistema de defesa antioxidan-
te, que pode ser dividido em enzimatico e nao enzi-
matico. Antioxidantes ndo enzimaticos incluem endo-
genos como glutationa (GSH), que tém a fungdo de
remover RLs tdxicos, ou seja, converté-los em produ-
tos intermediarios ndo toxicos, e os exégenos, em que
a grande maioria deles sao obtidos a partir de fontes
alimentares, que podem incluir vitaminas C, E (a-toco-
ferol), carotenoides, compostos organosulfurados, mi-
nerais e cofatores que sao importante na manutencao
da saude humana (AWAD; ALDOSARI; ABID, 2018). Os
antioxidantes enzimaticos sdo produzidos endogena-
mente e abrangem um grupo diverso de enzimas que
metaboliza RL, repara estruturas celulares ou conjuga
diretamente xenobidticos e lipidios peroxidados. Os
antioxidantes dessa fase incluem as enzimas superoxi-
do dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa S-trans-
ferase (GST), y-glutamilcisteina sintetase (GCS), gluta-
tiona peroxidase (GSH-Px) e glutationa redutase (GR)
(JEEVA et al., 2015). A SOD é a primeira enzima que
atua como um componente primario contra as EROs.
E responsavel por catalisar e dismutar moléculas 0,
em H,0, e oxigénio molecular (0,) (DAYAL et al., 2017),
exercendo uma acgao protetora contra danos no DNA.
Outras enzimas antioxidantes no sistema enddégeno,
essenciais para evitar a morte celular, sdo a CAT e a
GSH-Px (KRISHNAMURTHY; WADHWANI, 2012). A CAT
é abundante em quase todos os tecidos, localizados
principalmente em peroxissomas, catalisando a redu-
¢do de H,O, em H,0 e O,, reduzindo o dano oxidativo
(TODOROVIC et al., 2016). O H,0,, em baixas concen-
tracGes, tende a regular processos fisiolégicos como
proliferacdo celular, metabolismo de carboidratos, ati-
vacao plaquetdria e fungdo mitocondrial. Em altas
concentragdes, no entanto, causam danos as células.
A GSH-Px é uma importante enzima intracelular que
desempenha um papel crucial na inibicdo do processo
de peroxidagao lipidica e, portanto, protege as células
do EO. Da mesma forma que a CAT, ela age catalisando
a detoxificagdo de H,0, em H,0 e O,. Este processo
consiste na redugdo de H,0, por GSH na presenca de
GSH-Px, formando um composto chamado glutationa
oxidada (GSSG), que possui uma ponte dissulfeto
(UYS; MULHOLLAND; TOWNSEND, 2014). Conforme
mostrado na Figura 2, a GSSG é reduzida pela enzima
glutationa redutase, usando elétrons derivados da
NADPH, que é formada na via das pentoses fosfato
sob a acdo da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase
(CASSIA et al., 2018). O SNC é particularmente vulne-
rdvel a danos oxidativos porque o encéfalo usa gran-
des quantidades de oxigénio, produzindo um excesso
de EROs, e tem capacidade antioxidante limitada.
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Também no cérebro, os niveis de glutationa sdo bai-
X0s, comparativamente com outros tecidos e/ou célu-
las, e estes valores diminuidos podem torna-lo mais
sensivel a substancias tdxicas, evidenciando que a glu-
tationa é essencial para o funcionamento do SNC (TO-
DOROVIC et al., 2016). Evidéncias recentes demons-
tram que a sinalizagdo por EROs tem um papel
importante como segundo mensageiro em células
imunes inatas e adaptativas. O sistema imune inato
responde a padrdes moleculares associados a patége-
nos (PAMPs), ativando receptores de vigilancia, como
receptores Toll-like (TLRs), receptores semelhantes a
NOD (NLRs) e receptores de helicase RIG-like (RLR).
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EROs sdo necessdrias para a liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias (IL-1B, TNFa, interleucina 8 (IL-8),
interferon beta (IFNB) para uma resposta imunoldgica
adequada, controle de patégenos ou reparo de dano
tecidual, uma vez que baixos niveis de EROs mantém
um sistema imunolégico saudavel (MITTAL et al.,
2014). Uma diminuicdo significativa ou aumento nos
niveis de EROs, no entanto, inibem ou hiperativam as
respostas imunes inflamatérias adequadas, levando a
patologias. A exposi¢cdo cronica as EROs promove di-
versas alteragbes na CTE, ocasionando a perda da for-
macao de ATP, produzindo graves danos em proteinas,
lipidios e DNA, e, com isso, produzindo diversas pato-

Figura 2 — Estresse oxidativo e sistemas antioxidantes
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enviar prétons para o espago intermembranar. O gradiente eletroquimico gerado é usado pelo Complexo V para a sintese de ATP. Os complexos | e Il sdo res-
ponsaveis pela produgdo do anion superéxido (02e-), que é removido pela enzima antioxidante SOD e, em seguida, produz peréxido de hidrogénio (H,0,), que
€ removido pelas enzimas CAT e GSH-Px. O superdxido (O,e-) e H,O, podem levar a produgdo de radicais hidroxila (OHe), causando lipoperoxidagdo e lesdo
celular.
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logias psiquiatricas dentre elas o TB (SCOLA et al.,
2016). Para finalizar, este processo foi demonstrado
em um importante estudo realizado por Wollenhaupt-
-Aguiar et al. (2016), que observaram que altera¢oes
bioquimicas do soro de pacientes com TB, tanto nos
estagios iniciais quanto nos tardios, induziram uma
neurotoxicidade em cultura de células neuronais SH-
-SY5Y. Foi observada uma diminui¢do da viabilidade
celular com forte reducdo da densidade de neuritos,
principalmente nos estagios tardios da doenca.

Estresse Oxidativo e Transtorno Bipolar

Como ja descrito anteriormente, o SNC é par-
ticularmente vulneravel ao EO, isso em razdo do ele-
vado consumo de oxigénio e, consequentemente, da
geracdo de RL, e também por causa da capacidade an-
tioxidante relativamente baixa desta estrutura. Niveis
oxidativos neuronais aumentados podem ter efeitos
deletérios na transdugdo de sinal, plasticidade e re-
siliéncia celular (OLMEZ; OZYURT, 2012). Diferentes
estudos sugerem que a disfuncdo mitocondrial de-
sempenha um papel importante na fisiopatologia do
TB. Estes estudos mostraram que o aumento do EO
serve para sinalizar a disfungdo mitocondrial, produ-
zindo uma diminuicdo na atividade da CTE, podendo
ser mensurado tanto no sangue periférico quanto
em cérebros post mortem de pacientes com TB (DE
SOUSA et al., 2014). Desta forma, o CK é critico para
a atividade mitocondrial, pois produz substratos que
alimentam a Oxphos na CTE mitocondrial. Apesar, en-
tretanto, da importancia, poucos estudos foram rea-
lizados para avaliar a atividade destas enzimas do CK
em pacientes com TB. Um destes estudos foi realiza-
do com 18 pacientes com TB em depressdo em fase
inicial da doenga e virgens de tratamento (DE SOUSA
et al., 2015). Observou-se que ndo houve alteracdo na
atividade enzimatica no CK em comparacdo aos con-
troles, provavelmente em virtude dos mecanismos
compensatérios que impediram, nas fases iniciais da
doenga, que elas ocorressem. Nao hd estudos, entre-
tanto, demonstrando altera¢ées em fases mais tar-
dias da doenca. Também é possivel que as altera¢oes
nas enzimas no CK estejam presentes apenas em fa-
ses maniacas, mas nao nas fases depressivas, como
sugerido em estudo com modelo animal em mania,
que apresentou diminui¢ao da atividade das enzimas
do CK (FEIER et al., 2013). Da mesma forma, ocorreu
diminui¢do da enzima malato desidrogenase em cére-
bro post mortem de pacientes com maior tempo de
evolucdo da doenca (LEE et al., 2007). O papel do EO
na fisiopatologia do TB tem sido investigado em varios
estudos que relatam, consistentemente, mudancas
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nas enzimas antioxidantes, na peroxidagdo lipidica
e nos niveis de NOe, importantes marcadores do EO
(TUNCEL et al., 2015). Os niveis séricos de TBA-RS, du-
rante as fases de mania ou depressao, foram relatados
como sendo maiores quando comparados a controles
saudaveis (SIWEK et al., 2016). A exposicdo aguda a
EROs levaria ao mau funcionamento dos complexos
centrais de elétrons Fe-S na CTE, nos complexos |, Il
e lll, resultando na decomposicao da producdo de
energia mitocondrial (FREDERICO et al., 2012). Além
disso, mudancas nas enzimas antioxidantes, CAT, SOD,
GSH-Px e peroxidagdo lipidica, identificada pelo au-
mento do TBA-RS e danos ao DNA, foram relatadas
no TB. No TB ocorre uma diminui¢cdo dos niveis de
GSH principalmente no cértex pré-frontal dos pacien-
tes (GAWRYLUK et al., 2011). Quanto as enzimas an-
tioxidantes, aumentos séricos foram observados em
pacientes tanto em fase maniaca quanto depressiva
em relagdo aos controles saudaveis na maior parte
das pesquisas. Halliwell (2006) demonstrou aumento
dos niveis de SOD, CAT e GSH-Px em pacientes com TB
tanto em fase maniaca quanto depressiva. Salim et al.
(2011) também relataram um aumento na atividade
do SOD em pacientes medicados ou ndo com TB du-
rante um episédio maniaco. Outro estudo encontrou
um aumento na atividade da SOD em pacientes duran-
te episddios agudos de depressao bipolar, mas ndo em
pacientes eutimicos (SINGH; SINGH; CHAN, 2010). A
atividade da catalase também diminuiu em pacientes
eutimicos, mas aumentou em pacientes sem medica-
¢do durante a mania (RAFFA et al., 2012). Curiosamen-
te, Vasconcelos-Moreno et al. (2017) encontraram a
atividade da GSH-Px diminuida em pacientes com TB
em comparagdo com pacientes saudaveis, e demons-
traram um aumento de danos no DNA em pacientes
com depressdo bipolar. Isso demonstra que a gravi-
dade dos sintomas depressivos e maniacos tem uma
correlacdo positiva com os danos no DNA (ANDREAZ-
ZA et al., 2010). Em relagdo a oxidacdo da proteina mi-
tocondrial, foi demonstrado que os pacientes com TB
apresentam niveis mais elevados do que os encontra-
dos nos controles (CHUNG et al., 2013). Também foi
observado que existe uma correlagdo negativa entre
a intensidade da depressao e a atividade do complexo
Il nos linfécitos de pacientes bipolares em depressao,
assim como uma correlagdo positiva entre a depres-
sdo e os niveis de SOD, TBA-RS e proteinas carbonila-
das. Os parametros do EO mitocondrial e da atividade
do complexo Il desempenham papéis importantes no
TB (VALVASSORI et al., 2018). Todos estes resultados
sugerem que as alteracbes nas enzimas antioxidan-
tes podem mudar em virtude do tratamento e as fa-
ses da doenca. As disfungbes mitocondriais, a partir
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da ativacdo das vias inflamatdrias, estdo presentes
no TB. Niveis mais altos de citocinas inflamatérias e
diminui¢do da atividade do complexo | da CTE foram
encontrados no cérebro e células periféricas de pa-
cientes com TB, levando ao aumento da producgao de
EROs mitocondriais (KIM; CHEN; ANDREAZZA, 2015).
O mesmo foi encontrado por Kim et al. (2016), mos-
trando que a ativacdo do sistema inflamatdrio, por
meio de niveis aumentados de caspase-1, IL-1B, IL-6,
TNF-a, IL-10 e IFN-y, induz a produgdo de EROs, pro-
vocando alteragSes mitocondriais na CTE. Em recente
meta-anadlise exploratéria realizada por Rowland et al.
(2018), que incluiu 53 estudos, compreendendo 2.467
pacientes com TB e 2.360 controles saudaveis, sepa-
rados por estado afetivo (eutimia, mania, depressao)
e avaliando 14 diferentes biomarcadores para TB, tais
como neurotrofinas, marcadores inflamatérios e de
EO, observaram que uma combinacdo de diferentes
biomarcadores, como IL-6, BDNF, TNF-a e sTNFR1,
apresentavam taxas alteradas de forma diferenciada
durante cada estagio de humor. Este resultado pode
diferenciar pacientes com TB de controles saudaveis
e indicar uma fase especifica de humor. Finalmente, o
uso de medica¢des podem interferir no EO. O carbo-
nato de litio e o acido valprdico sdo drogas utilizadas
no tratamento do TB, apresentando a estabilizacdo do
humor, proporcionando efeitos antioxidantes e prote-
tores para os sintomas do TB, produzindo aumento da
funcdo mitocondrial. O litio aumentou diretamente a
atividade do complexo | da CTE mitocondrial (SUN et
al., 2006) e ambas as substancias podem induzir a fos-
forilagdo do complexo lll e V, aumentando a producao
energética (CORENA-MCcLEOD et al., 2013). Assim, o
EO piora a fun¢do mitocondrial e a disfungao gera EO,
um influenciando o outro. Contudo, os medicamentos
atuam melhorando a funcdo mitocondrial como um
todo, o que poderia explicar a modula¢gao do humor
com o tratamento.

CONCLUSAO

Compreender os mecanismos fisiopatoldgicos
e sistémicos do TB contribui significativamente para
melhorar a compreensdo da atividade da doenca. A
disfuncdo que decorre de multiplos episédios de hu-
mor do TB demonstra evidéncias fortes que sugerem
seu envolvimento com EO e, consequentemente, com
os danos da fung¢do mitocondrial. A exposi¢ao aguda a
EROs e ERNs leva a um mau funcionamento dos com-
plexos centrais de elétrons Fe-S na CTE, resultando na
gueda de producdo de energia mitocondrial. Além dis-
so, mudangas nas enzimas antioxidantes CAT, SOD e
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GSH-Px, peroxidacdo lipidica identificada pelo aumen-
to do TBA-RS e danos ao mtDNA, foram relatados nos
episddios de depressao e mania bipolar.

Essa revisao contribui para a compreensao des-
te transtorno complexo e multidimensional, e pode
revelar alvos para o diagndstico, progndstico e trata-
mento da doenca bipolar.

REFERENCIAS

ALVAREZ-PAGGI, D. et al. Multifunctional cytochrome c:
learning new tricks from an old dog. Chem Rev, v. 117, n.
21, p. 13.382-13.460, 2017.

ANDREAZZA, A. C. et al. Mitochondrial complex | activity
and oxidative damage to mitochondrial proteins in the pre-
frontal cortex of patients with bipolar disorder. Arch. Gen.
Psychiatry, v. 67, p. 360-368, 2010.

ANGRIMANI, D. S. R. et al. Tools for evaluating the function-
ality of sperm mitochondria. Rev. Bras. Reprod. Anim., Belo
Horizonte, v. 39, n. 2, p. 277-283, 2015.

ASKEW, K. et al. Coupled proliferation and apoptosis main-
tain the rapid turnover of microglia in the adult brain. Cell
reports, v. 18, p. 391-405, 2017.

AWAD, M. A.; ALDOSARI, S. R.; ABID, M. R. Genetic alter-
ations in oxidant and anti-oxidant enzymes in the vascular
system. Front Cardiovasc Med, v. 9, p. 105-107, 2018.

BERK, M. et al. Pathways underlying neuroprogression in
bipolar disorder: Focus on inflammation, oxidative stress
and neurotrophic factors. Neuroscience and Behavioral Re-
views, v. 35, p. 804-817, 2011.

BJORKHOLM, P. et al. Mitochondrial genomes are retained
by selective constraints on protein targeting. Proc Natl Acad
Sci USA, v. 112, n. 33, p. 10.154-10.161, 2015.

CASSIA, R. et al. Climate change and the impact of green-
house gasses: CO, and NO, friends and foes of plant oxida-
tive stress. Frontiers Plant Sci, v. 9, p. 1-11, 2018.

CASTRO, M. D. R. et al. Aging increases mitochondrial DNA
damage and oxidative stress in liver of rhesus monkeys.
Exp. Gerontol, v. 47, n. 1, p. 29-37, 2012.

CEMILE, M. S.; CIGDEM, E. The effects of oxidative stress
and some of the popular antioxidants on reproductive sys-
tem: A Mini Review. J Nutr Food Sci, v. 6, n. 2, p. 1-3, 2016.

CHEN, Y.; SHENG, Z. Kinesin-1-syntaphilin coupling medi-
ates activity-dependent regulation of axonal mitochondrial
transport. Journal of Cell Bio, v. 202, n. 2, p. 351-364, 2013.

CHU, C. T. Mechanisms of selective autophagy and mitoph-
agy: Implications for neurodegenerative diseases. Neurobi-
ology of Disease, v. 122, p. 23-34, 2019.

CHUNG, C. P. et al. Increased oxidative stress in patients
with depression and its relationship to treatment. Psychia-
try Res, v. 206, n. 2, p. 213-216, 2013.

CLEMENTE, A. et al. Bipolar disorder prevalence: a sys-
tematic review and meta-analysis of the literature. Revista
Brasileira de Psiquiatria, Sao Paulo, v. 37, n. 2, p. 155-161,
2015.

ISSN 2176-7114 - vol. 20, n. 39, Edicdo Especial — Estresse Oxidativo — 2020 15



S
Contgxto
Saude

CORENA-MCLEOD, M. et al. New model of action for mood
stabilizers: phosphoproteome from rat pre-frontal cor-
tex synaptoneurosomal preparations. PLoS One v. 8, n. 5,
e52147, 2013.

DAYAL, S. et al. Deficiency of superoxide dismutase pro-
motes cerebral vascular hypertrophy and vascular dysfunc-
tion in hyperhomocysteinemia. PloS One, v. 12, n. 4, p. 1-15,
2017.

DE SOUSA, R. T. et al. Targeting mitochondrially mediat-
ed plasticity to develop improved therapeutics for bipolar
disorder. Expert Opin. Ther. Targets, v. 18, p. 1.131-1.147,
2014.

DE SOUSA, R. T. et al. Regulation of leukocyte tricarboxylic
acid cycle in drug-naive Bipolar Disorder. Neurosci Lett, v.
605, p. 65-68, 2015.

DING, W. X. et al. Electron microscopic analysis of a sphe-
rical mitochondrial structure. J Biol Chem, v. 7, p. 42.373-
42.378, 2012.

ENRIQUEZ, J. A. Supramolecular organization of respiratory
complexes. Annu Rev Physiol, v. 78, p. 533-561, 2016.

FEIER, G. et al. Lithium and valproate modulate energy me-
tabolism in an animal model of mania induced by metham-
phetamine. Pharmacol. Biochem. Behav, v. 103, p. 589-596,
2013.

FERENSZTAJN, E.; RYBAKOWSKI, J. Staging of bipolar affec-
tive illness. Psychiatria Polska, v. 46, n. 4, p. 613-626, 2012.

FOCKING, M. et al. Proteomic analysis of the postsynaptic
density implicate synaptic function and energy pathways in
bipolar disorder. Translational Psychiatry, v. 6, p. 1-9, 2016.

FRANCA, B. K. et al. Lipid peroxidation and obesity: Meth-
ods to measure the oxidative stress of the obese paciente’s
plasma. Jornal Portugués de Gastrenterologia, v. 20, n. 5, p.
199-200, 2013.

FREDERICO, A. et al. Mitochondria, oxidative stress and
neurodegeneration. J. Neurol. Sci, v. 322, p. 254-262, 2012.

GAMA, C. S. et al. Staging and neuroprogression in bipolar
disorder: a systematic review of the literature. Rev Bras Psi-
quiatr, v. 35, p. 70-74, 2013.

GAWRYLUK, J. W. et al. Decreased levels of glutathione, the
major brain antioxidant, in post-mortem prefrontal cortex
from patients with psychiatric disorders. Int. J. Neuropsy-
chopharmacol., v. 14, n. 1, p. 123-130, 2011.

GEISSMANN, F. et al. Unraveling mononuclear phagocyte
heterogeneity. Nat Rev Immunol, v. 10, n. 6, p. 453-460,
2010.

GHEZZI, D.; ZEVIANI, M. Assembly factors of human mi-
tochondrial respiratory chain complexes: physiology and
pathophysiology. Adv Exp Med Biol, v. 748, p. 65-106, 2012.
GINHOUX, F.; GUILLIAMS, M. Tissue-resident macrophage
ontogeny and homeostasis. Immunity, v. 44, p. 439-449,
2016.

GINHOUX, F. et al. New insights into the multidimensional
concept of macrophage ontogeny, activation, and function.
Nat Immunol, v. 17, p. 34-40, 2016.

16

Luiz Arthur Rangel Cyrino — Daniela Delwing-de Lima — Oliver Matheus Ulimann

Thayna Patachini Maia — Ana Carolina Sardo

GOMEZ, P. E. et al. Tissue-resident macrophages originate
from yolk-sac-derived erythro-myeloid progenitors. Nature,
v. 518, p. 547-551, 2015.

GRANDE, I. et al. Mediators of allostasis and systemic toxic-
ity in bipolar disorder. Physiol Behav, v. 106, n. 1, p. 46-50,
2012.

GRANDE, I. et al. Staging bipolar disorder: clinical, biochem-
ical, and functional correlates. Acta Psychiatr Scand, v. 129,
n. 6, p. 437-444, 2014.

HALLBERG, B. M.; LARSSON, N. G. Making proteins in the
powerhouse. Cell Metab, v. 20, n. 2, p. 226-240, 2014.

HALLIWELL, B. Reactive species and antioxidants. Redox bi-
ology is a fundamental theme of aerobic life. Plant. Physiol,
v. 141, p. 312-322, 2006.

HELLWIG, S.; HEINRICH, A.; BIBER, K. The brain’s best friend:
microglial neurotoxicity revisited. Front. Cell Neurosci, v. 16,
p. 7-71, 2013.

HERZ, J. et al. Myeloid cells and their relationship with the
central nervous system. Immunity, v. 46, n. 6, p. 943-956,
2017.

HONG, S.; DISSING-OLESEN, L.; STEVENS, B. New insights
on the role of microglia in synaptic pruning in health and
disease. Current opinion in neurobiology, v. 36, p. 128-134,
2016.

HOPPE, H. C. Mitochondrial calcium channels. Febs Letters,
v. 584, n. 10, p. 1.975-1.981, 2010.

IVANNIKOV, M. V.; SUGIMORI, M.; LLINAS, R. R. Synaptic
vesicle exocytosis in hippocampal synaptosomes correlates
directly with total mitochondrial volume. J. Mol. Neurosci,
v. 49, p. 223-230, 2013.

JEEVA, J. S. et al. Enzymatic antioxidants and its role in oral
diseases. J Pharm Bioallied Sci, v. 7, n. 2, p. 331-333, 2015.

JUSTER, R. et al. Sexual orientation and disclosure in rela-
tion to psychiatric symptoms, diurnal cortisol, and allostatic
load. Psychosomatic Medicine, v. 75, n. 2, p. 103-116, 2013.
KANG, Y.; FIELDEN, L. F.; STOJANOVSKI, D. Mitochondrial
protein transport in health and disease. Seminars in Cell &
Developmental Biology, v. 76, p. 142-153, 2018.
KAPCZINSKI, F. et al. Allostatic load in bipolar disorder: im-
plications for pathophysiology and treatment. Neuroscience
& Biobehavioral, v. 32, n. 4, p. 675-692, 2008.

KAUPPILA, J. H.; STEWART, J. B. Mitochondrial DNA: radical-
ly free of free-radical driven mutations. Biochimica et Bio-
physica Acta — Bioenergetics, v. 1.847, n. 11, p. 1.354-1.361,
2015.

KAWABORI, M.; YENARI, M. A. The role of the microglia in
acute CNS injury. Metabolic brain disease, v. 30, n. 2, p. 381-
392, 2014.

KETTENMANN, H. et al. Physiology of microglia. Physiol.
Rev, v. 91, p. 461-553, 2011.

KIM, H. K.; CHEN, W.; ANDREAZZA, A. C. The potential role
of the NLRP3 inflammasome as a link between mitochon-
drial complex | dysfunction and inflammation in bipolar dis-
order. Neural Plasticity, v. 2.015, p. 1-10, 2015.

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude



Bioquimica Mitocondrial e Estresse Oxidativo no Transtorno Bipolar: Novos Horizontes

KIM, H. K. et al. Nod-like receptor pyrin containing 3 (NLRP3)
in the post mortem frontal cortex from patients with bipo-
lar disorder: A potential mediator between mitochondria
and immune-activation. Journal of Psychiatric Research, v.
72, p. 43-50, 2016.

KRISHNAMURTHY, P.; WADHWANI, A. Antioxidant enzymes
and human health. Antioxidant enzyme. InTech, 2012. Dis-
ponivel em: https://www.intechopen.com/books/antio-
xidant-enzyme/antioxidant-enzymes-and-human-health.
Acesso em: 21 jun. 2019.

LEE, B. D. et al. Malic enzyme 2 and susceptibility to psy-
chosis and mania. Psychiatry Res. v. 150, n. 1, p. 1-11, 2007.

LUSHCHAK, V. Free radicals reactive oxygens species, oxida-
tive stress andits classification. Chemico-biological Interac-
tions, v. 224, p. 164-175, 2015.

MACASKILL, A. F.; KITTLER, J. T. Control of mitochondrial
transport and localization in neurons. Trends Cell Biol, v. 20,
n. 2, p. 102-112, 2010.

MANSUR, R. B.; BRIETZKE, E. The “selfish brain” hypothesis
for metabolic abnormalities in bipolar disorder and schizo-
phrenia Trends Psychiatry Psychother, v. 34, n. 3, 2012.

MCEWEN, B. S. Allostasis, allostatic load, and the aging ner-
vous system: role of excitatory amino acids and excitotoxici-
ty. Neurochem Res, v. 25, p. 1.219-1.231, 2000.

MCEWEN, B. S.; GIANAROS, P. J. Stress- and allostasis-in-
duced brain plasticity. Annu.Rev. Med, v. 62, p. 431-445,
2011.

MILENKOVIC, D. et al. The enigma of the respiratory chain
supercomplex. Cell Metab, v. 25, p. 765-776, 2017.

MITTAL, M. et al. Reactive oxygen species in inflammation
and tissue injury. Antioxid Redox Signal, v. 20, n. 7, p. 1.126-
1.167, 2014.

MONICZEWSKI, A. et al. Oxidative stress as an etiological
factor and a potential treatment target of psychiatric dis-
orders. Part 1. Chemical aspects and biological sources of
oxidative stress in the brain. Pharmacologial Reports, v. 67,
p. 560-568, 2015.

MOYLAN, S. et al. The neuroprogressive nature of the major
depressive disorder: pathways to disease evolution and re-
sistance, and therapeutic implication. Mol Psychiatry, v. 18,
n.5, p. 595-606, 2013.

NAKAGAWA, Y.; CHIBA, K. Review role of microglial M1/
M2 polarization in relapse and remission of psychiatric di-
sorders and diseases. Pharmaceuticals, v. 7, n. 12, p. 1.028-
1.048, 2014.

NGUYEN, K. D. et al. Alternatively activated macrophages
produce catecholamines to sustain adaptive thermogene-
sis. Nature, v. 480, p. 104-108, 2011.

OBEAGU, E. I. A review on free radicals and antioxidants.
Int. J Curr Res Med Sci, v. 4, n. 2, p. 123-133, 2018.
OLMEZ I.; OZYURT H. Reactive oxygen species and ische-

mic cerebrovascular disease. Neurochem. Int., v. 60, n. 2, p.
208-212, 2012.

PEI, L.; WALLACE, D. C. Mitochondrial etiology of neuropsy-
chiatric disorders. Biol Psychiatry, v. 83, n. 9, p. 722-730,
2018.

{\
S

Contgxto
Saude

PEREIRA, B. Biogénese mitocondrial e exercicio fisico: hipo-
tese do acoplamento elétrico-transcripcional Rev Bras Educ
Fis Esporte, Sdo Paulo, v. 29, n. 4, p. 687-703, 2015.

PFAFFENSELLER, B. et al. Neurotrophins, inflammation and
oxidative stress as illness activity biomarkers in bipolar dis-
order. Expert Rev Neurother, v. 13, n. 7, p. 827-842, 2013.

PRINZ, M.; PRILLER, J. The role of peripheral immune cells
in the CNS in steady state and disease. Nat Neurosci, v. 20,
p. 136-144, 2017.

RAFFA, M. et al. Reduced antioxidante defense systems in
schizophrenia and bipolar | disorder. Prog. Neuropsycho-
pharmacol. Biol. Psychiatry v. 39, n. 2, p. 371-375, 2012.

ROWLAND, T. et al. Neurotrophins, cytokines, oxidative
stress mediators and mood state in bipolar disorder: sys-
tematic review and meta-analyses. BrJ Psychiatry, v. 213, n.
3, p. 514-525, 2018.

SALIM, S. et al. Novel role of RGS2 in regulation of antioxi-
dant homeostasis in neuronal cells. FEBS Lett, v. 585, n. 9, p.
1.375-1.381, 2011.

SALIM, S. Oxidative stress and psychological disorders. Curr
Neuropharmacol, v. 12, n. 2, p. 140-147, 2014.

SCAINI, G. et al. Mitochondrial dysfunction in bipolar dis-
order: Evidence, pathophysiology and translational impli-
cations. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, v. 68, p.
694-713, 2016.

SCOLA, G. et al. Lipid peroxidation biomarkers in adoles-
cents with or at high-risk for bipolar disorder. J. Affect. Dis-
ord,v. 192, p. 176-183, 2016.

SHAFIQUE, E. et al. Mitochondrial redox plays a critical role
in the paradoxical effects of NAPDH oxidase derived ROS on
coronary endothelium. Cardiovasc Res, v. 113, p. 234-246,
2017.

SIGITOVA, E. et al. Biological hypotheses and biomarkers of
bipolar disorder. Psychiatry and Clinical Neurosciences, V.
71,n. 2, p. 77-103, 2017.

SINGH, V.; SINGH, S. P.; CHAN, K. Review and meta-analysis
of usage of ginkgo as an adjunct therapy in chronic schizo-
phrenia. Int. J. Neuropsychopharmacol, v. 13, n. 2, p. 257-
271, 2010.

SIWEK, M. et al. Thiobarbituric Acid-Reactive Substances:
Markers of an Acute Episode and a Late Stage of Bipolar
Disorder. Neuropsychobiology, v. 73, p. 116-122, 2016.

SUN, X. et al. Downregulation in components of the mi-
tochondrial electron transport chain in the postmortem
frontal cortex of subjects with bipolar disorder. J Psychiatry
Neurosciv. 31, p. 189-196, 2006.

SUN, T. et al. Motile axonal mitochondria contribute to the
variability of presynaptic strength. Cell Rep, v. 4, n. 3, p.
413-419, 2013.

SYLVIA, L. G. et al. Medical burden in bipolar disorder: find-
ings from the Clinical and Health Outcomes Initiative in

Comparative Effectiveness for Bipolar Disorder study. Bipo-
lar Disord, v. 17, n. 2, p. 212-223, 2015.

TODOROVIC, N. et al. Olanzapine modulation of hepatic
oxidative stress and inflammation in socially isolated rats.
Pharmaceutical Sciences, v. 81, p. 94-102, 2016.

ISSN 2176-7114 - vol. 20, n. 39, Edicdo Especial — Estresse Oxidativo — 2020 17



S
Contgxto
Saude

TUNCEL, O. K. et al. Oxidative stress in bipolar and schizo-
phrenia patients. Psychiatry Resarch, v. 228, n. 3, p. 688-
694, 2015.

UYS, J. D.; MULHOLLAND, P. J.; TOWNSEND, D. M. Glutathi-
one and redox signaling in substance abuse, Biomed. Phar-
macother, v. 68, n. 6, p. 799-807, 2014.

VALVASSORI, S. et al. Increased oxidative stress in the mi-
tochondria isolated from lymphocytes of bipolar disorder
patients during depressive episodes. Psychiatry Research, v.
264, p. 192-201, 2018.

VASCONCELOS-MORENO, M. P. et al. Telomere Length, Ox-
idative Stress, Inflammation and BDNF Levels in Siblings of
Patients with Bipolar Disorder: Implications for Accelerated
Cellular Aging. Int J Neuropsychopharmacol, v. 20, n. 6, p.
445-454, 2017.

VIDYASAGAR, A. What are mitochondria? Live Science. 2015.
Disponivel em: http://www.livescience.com/50679-mito-
chondria.html 2015. Acesso em: 21 jun. 2019.

VIETA, E. et al. The clinical implications of cognitive impair-
ment and allostatic load in bipolar disorder. Eur Psychiatry,
v.28,n.1, p. 21-29, 2013.

WIEDEMANN, N.; PFANNER, N. Mitochondrial machineries
for protein import and assembly. Annu Rev Biochem, v. 20,
n. 86, p. 685-714, 2017.

WOLLENHAUPT-AGUIAR, B. et al. Reduced Neurite Density
in Neuronal Cell Cultures Exposed to Serum of Patients with
Bipolar Disorder. International Journal of Neuropsychophar-
macology Rapid Communication, v. 19, n. 10, p. 1-5, 2016.

WU, R. et al. The relationship between neurotrophins and
bipolar disorder. Expert Rev Neurother, v. 14, p. 51-65,
2014.

ZHANG, C. L. et al. Activity-dependent regulation of mito-
chondrial motility by calcium and Na/K-ATPase at nodes of
Ranvier of myelinated nerves. J Neurosci, v. 30, p. 3.555-
3.566, 2010.

ZHU, X.; LEE, B.; CHEN, W. Functional energetic responses
and individual variance of the human brain revealed by
guantitative imaging of adenosine triphosphate production
rates. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism, v. 38,
n. 6, p. 959-972, 2018.

18

Luiz Arthur Rangel Cyrino — Daniela Delwing-de Lima — Oliver Matheus Ulimann

Thayna Patachini Maia — Ana Carolina Sardo

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude



