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O receptor neuronial NMDA (NMDAR) quando ativado leva a formacao de
superoxidos, que normalmente atuam na sinalizagdo celular. A ativacao extensa

do NMDAR produz altas concentragoes de superodxido, culgeinando na morte

neuronial. A origem do superdxido pela ativa(;,éo DAR sempre foi

considerada como sendo a partir da mitocondria, nas prova para tal fato era
inexistente. No estudo de pesquisadores d f&(

da enzima citoplasmatica NADPH- ox1 producao de superoxido induzido
co t1t

EUA, foi avaliado o papel
por NMDA. O complexo protéi e ui a NADPH-oxidase é normalmente
latente em neutroéfilos e e @ durante a explosao respiratoria. Esta enzima
gera superoxido por da transferéncia de elétrons do NADPH dentro da
célula atraves da me‘mbrana e 0 acoplamento com oxigénio molecular, produzindo
0 anion @ do, que é o iniciador da producgdo de varios radicais livres. O
su o@ ido pode ser produzido em fagossomos, que contém bactérias e fungos
ingeridos, ou pode ser produzido fora da célula. Em um fagossomo, o superéxido
pode espontaneamente formar peroxido de hidrogénio que vai sofrer novas
reacoes, gerando espécies reativas de oxigénio (ROS). O superdxido é capaz de
matar as bactérias e fungos por mecanismos que ainda nao estao completamente
esclarecidos, podendo inativar enzimas criticas, iniciar peroxidagao lipidica,
liberar ions ferro que levam a geracgdao indiscriminada de oxidantes como o radical
hidroxil, pela reacao de Fenton. Os pesquisadores deste artigo utilizaram

neuronios do hipocampo de ratos em cultura, tratando-os com NMDA. Estas
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células responderam com um rapido aumento na producao de superoxido,
seguido de morte neuronial. Estes eventos foram bloqueados pelo inibidor da
NADPH oxidase, a apocinina, e em neuronios p47phox, desprovido de uma
subunidade necessaria para a acao catalitica da NADPH oxidase. A producgao de
superoxido também foi bloqueada ao inibir a via hexose monofosfato, que
regenera o NADPH, substrato para a NADPH oxidase, e pela inibicao da proteina
quinase C zeta, que ativa o complexo protéico da NADPH oxidase. Estes achados
identificam a NADPH oxidase como a principal fonte de superdxido em neuroénios.
(PGBDN) Referéncia: NADPH oxidase is the primary source of superoxide
induced by NMDA receptor activation. Brennan AM, Suh SW, Won §]J,
Narasimhan P, Kauppinen TM, Lee H, Edling Y, Chan PH, Swanson RA. Nat
Neurosci. 2009 Jul;12(7):857-63. Epub 2009 Jun 7.
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