ACTA MEDICA PORTUGUESA 1992; 5:201-207

ARTIDO DE REVISAQO

RADICAIS LIVRES DE OXIGENIO E
COMPLICACOES DA DIABETES

MARIA S. AZEVEDO, CARLOS MANSO

Instituto de Quimica Fisiolégica. Faculdade de Medicina. Lisboa.

RESUMO

Faz-se um resumo da evidencia em que se baseia a hipdtese actual de que a hiperglicemia é o
principal causador das complica¢des crénicas da diabetes, através da indugdo de um stress oxidativo.

SUMMARY

Oxygen free radicals and diabetes complications

The Author makes a summary of the evidence which is the basis of the hipothesis that hyperglyce-
mia is the main cause of chronic diabetic complications, due to the induction of an oxidative stress.

INTRODUCAO

No organismo humano existem células sensiveis a insulina
e células insensiveis. No primeiro grupo temos o adipocito e
a célula muscular estriada. Nestas a insulina activa a entrada
de glucose e também diversas vias metabélicas, fosforilagdo
da glucose, sintese do glicogénio, glicélise, vias das fosfopen-
toses, ciclo de Krebs, sintese de 4cidos gordos, de acidos
nucleicos e proteinas. Antes da insulina estar disponivel era a
faléncia destes processos que estava na base da hiperglice-
mia, da cetonemia e da acidose.

O advento da insulina veio diminuir a frequéncia da morte
em cetoacidose. Contudo a doentes diabéticos passaram a
sofrer de complicagdes crénicas de outra natureza, & medida
que a sua duragio de vida aumentava. Eram precisamente os
tecidos com células insulino independentes os mais afecta-
dos. Nestas células a glucose penetra livremente e o exce-
dente ndo fosforilado entra na via dos poliois:

A formagdo de sorbitol tinha como consequéncia o
aumento de pressio osmética intracelular, a que se seguia a
entrada de 4gua e o inchago celular, de que resultava a dege-
nerescéncia e lesdes dos vasos sanguineos, do rim, da retina,
do cristalino e do sistema nervoso, no fundo os principais
orgdos afectados pelas complicagdes crénicas da diabetes. A
utilizagiio de inibidores da aldose redutase teve efeitos bené-
ficos, pelo menos na diabetes experimental. Explicava-se a
sua acgdo através da menor produgdo de sorbitol!-3,

Contudo cedo se verificou que o problema n#o estava
esclarecido. Por um lado a ac¢do da aldoseredutase era
acompanhada da oxidag¢io do coenzima II, o que impedia a
redugdo do glutatido oxidado, ao passo que da acgdo da
desidrogenase do sorbitol resultava a formagio de frutose,
um potente oxidante, com ac¢les metabdlicas variadas
(hipoglicemia, etc). Por outro lado os inibidores da aldose
redutase eram potentes neutralizadores de radicais livres e a
sua ac¢do teraputica poderia ser devida a este factod.

A importincia da vida dos poliois como causadora das
complica¢des crénicas da diabetes estava assim posta em
divida, tanto mais que o préprio sorbitol ¢ um bom capta-
dor de radicais livres.

Em 1988 Azevedo et al. demonstraram que 0s compostos
de Amadori obtidos através da glicosilagdo ndo enzimatica
de aminodcidos e de péptidos geravam radical superdxido e
emitiram a hipétese de que a glucose livre intracelular iria
glicosilar proteinas e que seria a geragio de radicais livres
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pelas proteinas glicosiladas intracelulares a verdadeira causa
das complicagdes crénicas da diabetesS. Esta geracdo de
radicais era inibida por compostos como formato, salicilato
¢ ibuprofen’. Foram feitos em seguida estudos sobre a capa-
cidade de diversos agucares, aminoacidos e polipéptidos na
geragdo de radical superdxido, verificando-se que a ribose
era o aglicar mais potente, sendo bastante activa a frutose €
pouco a glucose ¢ a galactose?.

Estes estudos foram confirmados por outros Autores®e¢
iniciaram o interesse pela geragdo de radicais livres como
causadores das complicagdes cronicas da diabetes.

Porém nio é apenas no capitulo das complicag¢des croni-
cas da diabetes que interferem radicais livres. Na prépria
etiologia da doenga se admite a existéncia de um stress oxi-
dativo. Este estd bem demonstrado na diabetes experimental
pela aloxana ou pela estreptozotocina (STZ) e é sugerido na
diabetes humana. O nosso objectivo neste trabalho é rever a
literatura que relaciona a geragdo de radicais livres tanto
com as complicagdes crénicas da diabetes como com a sua
indugdo experimental ou no ser humano.

A formagiio de Compostos de Maillard — Em 1912 Louis
Camille Maillard aquecia 1 parte de glicina ¢ 4 partes de
glucose em 4gua. Ao fim de 10 minutos surge uma cor ama-
relada e depois castanha. Ao mesmo tempo forma-se CO,. O
mesmo sucede incubando outros aminoacidos (a alanina é o
mais activo) com outros agucares (a xilose e arabinose rea-
gem instantaneamente, a frutose, galactose, glucose, manose
reagem depressa, a lactose € a maltose lentamente, a sacarose
ndo reage durante horas). Maillard sugeriu a hipétese de que
os agucares destroem os aminoicidos, cuja excregdo é
aumentada na diabetes. Mais tarde verificou-se que as pro-
teinas dos alimentos armazenados na presen¢a de agucares
redutores sofrem um processo de envelhecimento, caracteri-
zado pelo aparecimento de cor castanha e formagio de liga-
¢Oes cruzadas, que afectam a sua actividade bioldgica!'.
Eram iniciadores da reac¢io de Maillard aldoses, cetoses e
ainda outros compostos quimicamente realacionados, como
o ascorbato, hexosaminas, etc, que reagiam com moléculas
contendo grupos amina livres (proteinas, aminoacidos, ami-
nas, acidos nucleicos, fosfolipidos)!. Com o tempo veio a
verificar-se que estas reacgdes tinham uma sequéncia de eta-
pas (Fig. I).

I — condensac¢do de aldeido ou cetona com grupo amina
livre, formando uma base de Schiff reversivel.
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2 — rearranjo de Amadori irreversivel em cetoamina.

3 — degradagio em dicarbonilos, mais reactivos, que
actuam como propagadores (as desoxiglucosonas).

4 — formagio de ligagdes cruzadas e polimerizagio em
melanoidinas de cor acastanhada.

As desoxiglucosonas (1 ou 3) sdo extremamente reactivas.

Podem originar formagdes de anéis, enoliza¢do, de51drata-
¢do,fissdo de ligagSes de carbono, etc!2

Os compostos desoxi podem assim formar furfuraldeido,
plranonas, pirrois, piridinas, pirrolinonas, que no seu con-
junto sdo compostos castanhos fluorescentes, que polimeri-
zam em melanoidinas (provavelmente ndo in vivo). Produtos
de Maillard sdo absorvidos diariamente com os alimentos €
influenciam as funcdes das proteinas 12,

Também se formam produtos de Maillard na preparacdo
dos alimentos, em especial nos assados. O espectro de com-
postos aromaéticos depende da relagdo aqucar/ammas, da
temperatura e do meio de reac¢do (condimentos). Os princi-
pais produtos formados nestas condigfes sdo furanos, fura-
nonas, piranonas, carbonilos alifiticos e ciclicos, etc'’

Por outro lado a reacgio de Maillard em alimentos preser-
vados origina a perda de aminodcidos essenciais, a destrui-
¢do de vitaminas (B, B, B, ac. pantoténico). Isto ¢
essencialmente importante em alimentos para criangas 4,

A glicosilagfio niio enzimdtica de proteinas no diabético —
In vivo a glucose condensa lentamente com o grupo amina
de proteinas, formando uma base de Schiff reversivel que
sofre um rearranjo de Amadori irreversivel formando cetoa-
mina. Esta degrada-se em a-cetoaldeidos (as 1- ou 3-
-desoxiglucosonas) mais reactivos para as proteinas que os
monossacaridos, dando origem a liga¢Ses cruzadas e a adu-
tos corados ou fluorescentes, os AGE (advenced glycation
end products) que ddo cor acastanhada as proteinas (Fig.
2) 1516,

A reacgdo de glucose com lisina de proteinas origina a
formagio de frutose-lisina, que se decompde em 4cido eritr6-
nico e carboximetilisina ou, na alternativa, formac¢io de
furosina (Fig. 3).

A carboximetil-lisina acumula com a idade no cristalino e
no colagéneo. Na urina de diabéticos a concentragio de
frutose-lisina correlaciona com a concentragdo de hemoglo-
bina glicosilada no sangue!’.

A geragiio de radiciais livres na glicosilagio nfio enzimd-
tica de proteinas — Os agucares do tipo a-hidroxialdeido,
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Fig. 3—Reac¢do de glucose com lisina.

como a glucose, podem enolizar e reduzir o dioxigénio na
presenga de metais de transi¢io, gerando a-cetoaldeidos
(dicarbonilos) e intermedidrios oxidantes. Neste processo
geram-se radicais livres e peréxxdo de hidrogénio que podem
contribuir para lesfes proteicas (Fig. 4).

O a-ceto-aldeido, tal como o hidroxialdeido pode reagir
com proteinas e autoxidar dum modo semelhante ao hidro-
xialdeido, na presenga de metais de transicdo.

Autoxidagio do gliceraldeido — Outros monossacaridos
também autoxidam em condic¢des fisiolégicas, formando
dicarbonilos e peréxido de hidrogénio, que estimula a oxida-
¢do da oxihemoglobina em cerca de 20 vezes. Ele autoxida,
consumindo oxigénio e gerando materiais que reagem com o
sistema das glicoxalases '3, VerificAmos que a adigdo de
SOmM de gliceraldeido a um sistema tamponado originava
um elevado consumo de oxigénio, que era inibido por que-
lantes de metais (DETAPAC). O gliceraldeido inibia a
ATPase total dos eritrocitos, assim como a NA/K-ATPase
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Fig. 4—Geragio de radicais livres por a-hidroxialdeidos.

em 50% e a Mg-ATPase numa percentagem superior, 0 que
era evitado por reagentes protectores de grupos SH (Fig.5a
e b). Dai concluirmos que havia oxida¢iio de um grupo ti6-
lico do centro/activo das ATPases2!.
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Fig. 5A —Consumo de O, durante a autoxidagio de 10mM de
DL-gliceraldeido em 25mM (1), 50mM (2) e 100mM de tampido
imidazol glicil-glicina. Efeito de SOD (4), Catalase (5) e DETAPAC
(6), um quelante do ferro. Mira, Martinho, Azevedo, Manso: Bioch
Bioph Acta, 1991; 1060: 257-261.

Complica¢Ses da diabetes — A glicosilagio nio enzimi-
tica de proteinas desempanha um papel de relevo nas com-
plicagdes da diabetes. Ela origina oxidagio de grupos
tidlicos, formagfio de ligagdes cruzadas entre macromolécu-
las, alterages de imunogenicidade, das fungBes enzimaticas
captagdo celular de macromoléculas22. Contudo nfo é s6 a
glucose a responsdvel, pois outros agucares podem glicosilar
proteinas. E o caso da frutose, que incubada com albumina
se liga a grupos amina de lisinas. Porém 85% liga-se & pro-
teina pelo carbono 2 e o restante pelo carbono . Com a
glucose apenas o carbono 1 se liga a grupos amina. Nas pro-
teinas do cristalino 10 a 20% da glicosilagio faz-se pelo C,
do aglcar, provavelmente, a partir de frutose endégena 23
(Fig. 6).
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E possivel que a escolha da glucose como principal com-
bustivel metabélico nfo seja obra do acaso. Com efeito,
medindo a velocidade de condensagio de virios monossaca-
ridos com grupos amina de hemoglobina verificou-se que a
reactividade de cada agicar depende da extensio em que ele
existe na forma aberta (carbonilo) e nio em anel (hemiace-
tal). De 15 monossacaridos testados, as aldoses tem maior
reactividade que as cetoses, sendo a glucose a menos reactiva
aldohexose. Justifica a escolha da glucose como combustivel
metabdlico a grande estabilidade do anel, que limita a glico-
silagio ndo enzimdtica de proteinas (Fig. 7).

A glicosilagio ndo enzimdtica de lipoproteinas tem conse-
quéncias adversas. As LDL glicosiladas sfio dificilmente
reconhecidas por receptores, diminuindo a velocidade da sua
depuragdo. Porém nalguns doentes ha um aumento parado-
xal da depuragdo, o que ¢é devido 4 presenca no plasma de
anticorpos contra LDL glicosiladas. Estes anticorpos tem
reacgdes cruzadas contra outras proteinas glicosiladas, pois
reconhecem o epitopo glucose-lisina %,

Em proteinas com glicosilagdo avangada detectam-se pir-
rois entre os quais a E-caproil-pirralina que funciona como
hapteno. Ligada a polilisina e injectada em coelhos origina a
formacdo de elevados titulos de anticorpos. Admite-se que
os pirrois derivados da glucose desempanham um papel na
neuropatia diabética?. A glicosilagdo das HDL inibe a
unido de alta afinidade a células em cultura, o que interfere
com o efluxo de colesterol. Nestas condigbes a HDL glicosi-
lada tem menos capacidade para remover o colesterol das
células. As HDL glicosiladas pode contribuir para acelarar o
aparecimento de aterosclerose 2. Certos enzimas sdo inacti-
vados pela glucose. Entre estes encontra-se a superdxido dis-
mutase que tem lisinas (Lis'2 ¢ Lis %) junto ao centro
activo. A sua glicosilagio é acompanhada de inactivagio
gradual da SOD 2. Pessoalmente verificdmos que as glioxa-
lases importantes na degradacio de a-cetoaldeidos, também
sdo inactivadas na diabetes experimental, possivelmente pela
mesma razdo ¥, Vemos pois que na diabetes existe stress oxi-
dativo e estdo afectados os meios de o combater. A evidéncia
de stress oxidativo na diabetes é diversa. Por exemplo o
aumento de lipoperoxida¢gio das membranas dos eritrocitos
de diabéticos. Esta lipoperoxidagio esta correlacionada com
a concentragdo de hemoglobina glicosilada. Ela resulta da
enolizacdo da glucose, que reduz o oxigénio a superéxido e
forma cetoaldeidos e radical hidroxilo®., Também existe
diminuigdo de ascorbato no plasma de ratos diabéticos por
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estreptozotocina 3!. Nos doentes com microangiopatia diabé-
tica o ascorbato diminui no plasma e aumenta a relagdo
dihidroascorbato/ascorbato 32

Em ratos com diabetes experimental o glutatido hepético
estd normal a ndo ser se houver restrigio alimentar, que
pode ser causadora de stress oxidativo 3.

Se as LDL forem incubadas in vitro com glucose dé-se a
peroxidag¢io das camadas lipidicas que pode contribuir para
o mais rdpido desenvolvimento de aterosclerose 3,

Proteinas cuja glicosilagio tem consequéncias graves sdo
as cristalinas. A glicosilagdo das proteinas do cértex do cris-
talino é mais intensa em diabéticos do que em individuos
com catarata senil 35, A incubagdo de a-cristalinas com glu-
cose origina altera¢des na estrutura terciaria, com desdobra-
mento parcial, que facilita a oxidagio de grupos tidlicos %.

Em regra 20 a 30% das cristalinas de diabéticos estdo gli-
cosiladas. A glicosilagio depende da facilidade de acesso a
areas da superficie onde estdo localizadas lisinas e correla-
ciona com o grau de desdobramento da proteina .

Na presenca de ides ferrosos e de glucose a incubagdo de
hemogenatos do cortex de cristalinos origina uma rdpida
agregagdo proteica, baixa o numero de grupos SH e
aumenta o de grupos S-S, que sdo os causadores dos
agregados %,

Outras proteinas muito afectada pelo glicosilagdo é o cola-
génio. A glicosilagdo dos residuos de lisina tem consequén-
cias importantes, alterando a estabilizagdo. No colagénio
maduro a glicosilagio ndo enzimdtica aumenta o niimero de
ligagdes cruzadas . Apés incubagdo em glucose os tenddes
da cauda do rato estio muito mais resistentes a rotura 442,

Num estudo realizado em murganhos submetidos a indu-
¢do de diabetes por estreptozotocina, estes foram divididos
em 3 grupos: A — sacrificados aos 13-15 meses, sem trata-
mento, B — diabetes ndo tratada 7 meses e depois sujeitos a
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isoenxerto de ilheus, C — controlos ndo diabéticos. No fim
do estudo verificou-se que os animais do grupo A tinham
uma quantidade muito maior de produtos terminais de glico-
silagio avan¢ada do que os grupos B ¢ C*4.

Um composto susceptivel de acelerar o aparecimento de
estadios avancados da reac¢do de Maillard ¢ a 3-
desoxiglucosona. In vitro verifica-se que a incubagdo de
albumina com 3-desoxiglucosona origina uma intensidade de
fluorescéncia mais elevada do que a incubagfio com quanti-
dade equimolar de glucose®. A 3-desoxiglucosona é subs-
trato da a-cetoaldeido desidrogenase do figado humano, que
assim a neutraliza 4,

A formagfio de ligagGes cruzadas — Quer a partir da glico-
silagdo n3o enzimatica com formagdo de cetoaminas, quer a
partir de autoxidagdo da glucose, com formag¢io de a-
-cetoaldeidos, a glucose tende a afectar proteinas e outros
compostos aminados 4. Incubando proteinas com glucose
forma-se inicialmente um composto glicosilado que, mesmo
separado da glucose, continua a polimerizar através da con-
densagdo de aminoacidos glicosilados de uma proteina com
grupos amina livres de outra:

Tem sido usada a aminoguanidina com o objectivo de
impedir a formagdo destes polimeros. Com efeito a amino-
guanidina bloqueia os produtos precoces de glicosilagdo
impedindo a formagdo de produtos avangados. Diversos
estudos experimentais tem sido descritos sobre a acgdo da
aminoguanidina (H,N-NH-C-NH -NH ;4. A formagdo de
ligagdes cruzadas a partir de produtos de decomposi¢io da
glucose levantou a hipétese de a glucose ser um mediador do
envelhecimento, tanto no individuo normal em que existe
sempre uma determinada glucose circulando e dentro das
células, como no diabético em que essa quantidade é muito
maior 4.

O niimero de compostos resultantes da formagio de liga-
¢Oes cruzadas é provavelmente elevado. Entre aqueles que
t2m sido estudados nos tltimos anos temos a considerar os
seguintes:

1 — pentosidina: polimero de arginina, pentose ¢ lisina. E
detectado em diversos tecidos (dura mater, fibrobastos, cola-
géneo, células mesangiais, pele). A sua concentragdo
aumenta dramaticamente em diabéticos* (Fig. 8).
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Fig. 8 — Pentosidina.

2 — furoil-furanil-imidazol (FFI): composto resultante da
unido de duas lisinas glicosiladas seguidas de ciclizagdo.
Aumenta com a idade e em diabéticos. E capturado por
macréfagos que possuem um receptor especifico (Fig. 9).

Geragio de radicais livres na indugfio de diabetes experi-
mental por compostos diabetogénicos — Os dois principais
compostos diabetogénicos conhecidos sdo a aloxana e a
estreptozotocina. A aloxana é uma primidina e estd em equi-
librio com a sua forma reduzida, o acido dialdrico. Este
reage rapidamente com dioxigénio para formar aloxana e
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Fig. 9— Furoil-furanil-imidazol (FFI).

H ;0 ,, que ¢ decomposto na presenga de metais de transigdo,
formando radical hidroxilo .

A estreptozotocina também é um gerador de radicais livres
(Fig. 11). Vemos assim que estas drogas, uma vez adminis-
tradas ao animal de experiéncia, vio para o pincreas e na
célula B sofrem processos que levam & gera¢do de radicais
livres.
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Fig. 11 —Estreptozotocina.

Uma prova indirecta da geragdo de radicais livref ¢ o
aumento local de histamina, que é libertada por acg¢do do
superdxido sobre as célulasS!.

Mecanismos de defesa — Temos a considerar em primeiro
lugar o conjunto de sistemas neutralizadores de radicais
livres, superéxido dismutase, catalase, peroxidase do gluta-
tido, carotenoides, tocoferois, ascorbato. Estes sistemas sdo
altamente eficazes e inclusivamente protegem os embrides
contra o aparecimento de malformag¢io congénitas 2

Por outro lado temos os sistemas que removem dicarboni-
los. Ja referimos a aldeido desidrogenase do figado. Contudo
nos ultimos tempos tem sido especialmente estudado o sis-
tema das glioxalases I e II. Este sistema ja é conhecido de
longa data e tem sido estudado ultimamente por Thornalley,
que se interessou pela sua importincia na diabetes.

O nome glioxalases (glo) provem do facto de ter sido ini-
cialmente demonstrada a sua acgio sobre o dicarbonilo das
trioses, o metilglioxal (CH yCO-CHO). Contudo elas sio
activas sobre dicarbonilos de maior peso molecular. Vejamos
o seu modo de accdo. ’

1 — da-se a unifio do dicarbonilo com glutatido reduzido
(GSH):

2 — a gluxalose I"cataliza a formagdo de S-D-
lactoiglutatido.
3 — a pglioxilase II cataliza a hidrélise de S-D-

-lactoilglutatido, formando é4cido lactio e recuperando o glu-
tatidio reduzido:

Vemos assim dois aspectos importantes: a transformagéo
do metilglioxal téxico em 4cido lactico, facilmente metaboli-
zdvel, e também a utilizagdo de glutatiio reduzido, que é
recuperado no fim (Fig. 12).

MeCOCHO
/ Giioxalase |
GSH MeCH(OH)CO-SG
H,O
Glioxalase il
MeCH(OH)CO,H
D-Lactato

Fig. 12—0 sistema das glioxalases.

Este sistema ¢ econdmico, na medida em que ndo ha perda
do potencial redutor representando pelo glutatiio reduzido.
O sistema das glioxalases esta presente no citosol das células
e organitos celulares, em especial mitocondrias. Intervem no
crescimento celular e hd evidéncia da sua alteragdo na diabe-
tes. Em glébulos vermelhos incubados com glucose, o fluxo
de metilglioxal para lactato aumenta. Na diabetes clinica
humana o metilglioxal e o lactoilglutatido estdo elevados no
sangue. Em estudos realizados em Portugal nfo se detectou
altera¢8es de actividade da glioxalase I nos glébulos verme-
lhos de diabéticos em comparagio com controlos normais 5t-
% Contudo verificou-se uma diminui¢io de actividade de
ambas as glioxalases no figado de ratos tornados diabéticos
com estreptozotocina . Em ratos com diabetes experimental
a glicosilagio das proteinas do cristalino é 8 vezes mais
intensa do que a das proteinas do plasma. Sugeriu-se que
este facto seria devido & presenga de compostos inibidores da
glioxalase no cristalino, que assim teria bloqueada a sua
ac¢do protectora %,

205



DISCUSSAO

J4 desde o inicio do século XX se sabia que os agucares
reagem com compostos contendo grupos amina livres, pro-
teinas, péptidos, aminodcidos, acidos nucleicos, fosfolipidos
da membrana, etc., originando compostos glicosilados que
sofrem transformagdes varias, incluindo a formacio de
dicarbonilos altamente reactivos, susceptiveis de fazer liga-
¢Oes cruzadas, gerar radicais livres e inactivar diversos com-
postos de importincia bioldgica. Estes compostos sio
obtidos em propor¢des diversas durante a confecgdo dos ali-
mentos, a que ddo o aroma e o sabor.

Contudo mais importante ¢ o facto de eles também se for-
marem no organismo humano, em pequenas quantidades se
a glicemia é normal, ou em quantidades maiores se esta ele-
vada, caso da diabetes. As proteinas glicosiladas no orga-
nismo s3o alteradas e tornam-se activas como antigénios
contra os quais se produzem anticorpos. Os diversos aguca-
res tem capacidades diferentes de reagir com grupos amina.
Um dos menos reactivos é a glucose. Talvez por isso, ela
fosse selecionada como combustivel celular, pois o facto de
se encontrar predominantemente em forma ciclica torna-a
menos agressevia para as proteinas. Os agucares livres sdo
susceptiveis de formag¢io de enediois, que geram superéxido
na presenga de metais de transi¢io. Também os compostos
de Amadori sdo susceptiveis de produzir este radical. Con-
tudo a autoxidaglio de trioses é muito mais eficaz neste
aspecto. Temos assim uma série de compostos que iniciam o
stress oxidativo em diabéticos. A estes hd a adicionar a-
-cetoaldeidos vérios, susceptiveis de autoxidar ou de reagi-
rem de modos ndo totalmente conhecidos € de grande
agressevidade, intensificando a formagdo de ligagGes cruza-
das. Estas s3o especialmente importantes em proteinas de
longa duragdo. Contudo a glicosilagdo de enzimas protecto-
res, casos da SOD e das gioxalases, inactivando-as também
vai interferir com a sua eficicia, agravando a situagdo. Cer-
tamente existem mecanismos protectores encarregados de
proteger o individuo contra a agressevidade dos agucares.
Ainda pouco se sabe sobre este assunto. O sistema das glio-
xalases, que neutraliza dicarbonilos, regenerando glutatido
reduzido parece ter grande importdncia. Certamente haverd
outros mecanismos de defesa, que justificam a sobrevivéncia
do individuo, apesar da quantidade macissa de substancias
téxicas que produz. Eles serdo conhecidos a pouco € pouco €
um dia dar-nos-do um panorama dos mecanismos de agres-
sdo e defesa a que o homem estd sujeito, devido ao seu con-
dicionalismo de ter de usar glucose para a formagdo de
energia no organismo.
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