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RESUMO

Objetivo: Investigar a relacdo entre a sinalizagdo de célcio (Ca?*) e as espécies reativas de oxigénio
(EROS) no desenvolvimento de doencas hepaticas, enfocando os mecanismos moleculares e suas
implicag8es para a saude do figado. Reviséo bibliografica: O estresse oxidativo, causado pelo acamulo de
radicais livres, resulta em danos celulares significativos, especialmente quando os antioxidantes endégenos
sdo insuficientes. A sinalizacdo de Ca?* é vital para fungdes hepaticas como secrecao biliar e metabolismo
da glicose, sendo regulada por receptores especificos no reticulo endoplasmatico (RE). A falha na
comunicacdo entre o RE e as mitocdndrias, crucial para a homeostase celular, pode levar a doencas
hepaticas. Proteinas como canais e receptores de Ca?" modulam essa interacdo, e sua disfungdo pode
alterar as concentragfes de Ca?* mitocondriais, aumentando o dano celular. Além disso, o estresse do RE e
a producao de EROS estdo associados a inflamacao hepatica. A disfuncéo na sinalizacéo de Ca?* também
esta ligada a progressdo do cancer hepatico. Consideracdes finais: Distlrbios na sinalizagdo de Ca?* e o
aumento de EROS estéo intimamente ligados ao desenvolvimento de varias doengas hepéticas, incluindo
esteatose, DHGNA, cirrose e cancer. Compreender esses mecanismos € crucial para melhorar a saude
hepatica e desenvolver novas abordagens terapéuticas.
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ABSTRACT

Aims: To investigate the relationship between calcium (Ca?*) signaling and reactive oxygen species (ROS)
in the development of liver diseases, focusing on molecular mechanisms and their implications for liver
health. Literature review: Oxidative stress, caused by the accumulation of free radicals, results in significant
cellular damage, especially when endogenous antioxidants are insufficient. Ca?* signaling is vital for liver
functions, such as biliary cartilage and glucose metabolism, and is regulated by specific receptors in the
endoplasmic reticulum (ER). A failure in communication between the ER and mitochondria, crucial for
cellular homeostasis, can lead to liver disease. Proteins such as Ca?* channels and receptors modulate this
interaction, and their dysfunction can alter mitochondrial Ca?* concentrations, increasing cellular damage.
Furthermore, ER stress and ROS production are associated with hepatic stimulation. Dysfunction in Ca?*
signaling is also linked to liver cancer progression. Final considerations: Disturbances in Ca2* signaling
and increased ROS are closely linked to the development of several liver diseases, including steatosis,
NAFLD, cirrhosis and cancer. Understanding these mechanisms is crucial for improving liver health and
developing new therapeutic approaches.
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RESUMEN

Obijetivo: Investigar la relaciéon entre la sefializacion del calcio (Ca?*) y las especies reactivas de oxigeno
(ROS) en el desarrollo de enfermedades hepaticas, centrdndose en los mecanismos moleculares y sus
implicaciones para la salud del higado. Revisién de la literatura: El estrés oxidativo, causado por la
acumulacion de radicales libres, produce un dafio celular significativo, especialmente cuando los
antioxidantes enddgenos son insuficientes. La sefializacion de Ca?* es vital para las funciones hepaticas,
como el cartilago biliar y el metabolismo de la glucosa, y esta regulada por receptores especificos en el
reticulo endoplasmico (RE). Una falla en la comunicacion entre el RE y las mitocondrias, crucial para la
homeostasis celular, puede provocar enfermedad hepatica. Proteinas como los canales y receptores de
Ca?* modulan esta interaccion y su disfuncion puede alterar las concentraciones de Ca?* mitocondrial,
aumentando el dafio celular. Ademas, el estrés del RE y la produccion de ROS estan asociados con la
estimulacién hepética. La disfuncién en la sefializacion de Ca?* también esta relacionada con la progresion
del cancer de higado. Consideraciones finales: Las alteraciones en la sefializacion de Ca?* y el aumento
de ROS estan estrechamente relacionados con el desarrollo de varias enfermedades hepaticas, incluidas la
esteatosis, NAFLD, cirrosis y cancer. Comprender estos mecanismos es crucial para mejorar la salud del
higado y desarrollar nuevos enfoques terapéuticos.

Palabras clave: Estrés oxidativo, Sefializacion del calcio, Enfermedades hepéticas.

INTRODUCAO

De forma geral, entende-se que o estresse oxidativo resulta no acimulo de radicais livres que ocasionam
danos as células humanas, sendo eles produzidos em reagfes celulares excessivas envolvendo espécies
reativas de oxigénio (EROS) como superéxido (O2’), radical hidroxila (OH-) e perdxido de hidrogénio (H202).
Fisiologicamente, os antioxidantes enddgenos tém a funcao de neutralizar estes radicais livres, que quando
em excesso, ligam-se a biomoléculas importantes para a célula, como membrana célula, proteinas e &cidos
nucleicos do DNA e RNA. O sistema antioxidante funciona até certo limite, a baixa concentracdo dos
mesmos ou aumento da produgcdo de EROS resulta no estabelecimento do estresse oxidativo (URESHINO
RP).

Assim, o desenvolvimento do estresse oxidativo associa-se a fatores como ma alimentacdo, consumo
excessivo de alimentos processados e com alto teor de gordura, além de sedentarismo. Um importante
exemplo trata de casos de esteatose hepatica, onde o acumulo de lipidios nos hepatécitos causa uma
producdo exagerada de radicais livres, contribuindo para o estabelecimento do estresse celular e
interrupcgdo de vias de sinalizacao importantes para o figado (ALI ES, et al., 2019).

Uma das vias alteradas é sinalizada pelo ion célcio (Ca?*), um importante modulador em processos
metabdlicos nas células e no organismo animal como um todo, onde sua auséncia ou desregulacao
desencadeiam distirbios na homeostase. No figado, o Ca?* regula a proliferacdo, transcricdo de genes,
liberacdo de bilirrubina, metabolismo e morte dos hepatécitos. A desregulacdo deste ion pode resultar em
doencas hepéticas, como o atraso ou interrupcdo do fluxo biliar (colestase) e desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular (AMAYA MJ e NATHANSON MH, 2013).

Estudos apontam que canais e transportadores de ions de Ca?* sdo afetados na presencga exacerbada
de lipideos, dentre eles estdo o canal do reticulo sarcoplasmatico ATPase-2b (SERCA-2b) e receptor de
inositol 1,4,5-trifosfato (ITPR). Normalmente o reticulo endoplasmatico (RE) fornece Ca2* para o complexo
mitocondrial possibilitando na formacao da cadeia de transporte de elétrons, mas € necessario a ligagao do
inositol 1,4,5-trifosfato (InsP3), originado da atividade de fosfolipase C (PLC), no receptor ITPR. O excesso
de lipideos aumenta a atividade desse receptor, desequilibrando a quantidade de Ca?* transportada para as
mitocdndrias, alterando a maquinaria de producdo energética celular (AMAYA MJ, NATHANSON MH, 2013;
ALl ES, et al.,, 2019). Uma vez que as doencas hepéaticas como esteatose, hepatite, fibrose e cirrose
hepatica sdo um importante problema de satde mundial. A interagdo entre as EROS e a sinalizagdo de Ca?*
nas células do figado determinam a execuc¢éo de fungdes especificas. Assim, este artigo teve como objetivo
principal avaliar como a sinalizacéo de Ca?* e EROS estéo relacionadas com o desenvolvimento de doengas
hepaticas.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

O figado é responsavel por diversas fungdes que sdo reguladas pelo aumento do Ca?* intracelular,
incluindo a secrec¢do biliar, 0 metabolismo da glicose e da energia e o controle do ciclo celular. Os sinais de
Ca?* sao altamente organizados no tempo e espaco para controlar as suas diversas funcdes. Esses sinais
sdo mediados pela cascata PLC/ITPR/InsP3, que leva a liberacdo de Ca?*armazenado no RE. O figado
possui 3 isoformas de ITPR, sendo as formas 1 (ITPR1) e 2 (ITPR2) expressas em hepatdcitos e a forma 3
(ITPR3), principalmente expressa em colangidcitos. De acordo com a (Figura 1), a sinalizacédo de calcio no
hepatécito depende de varios fatores, como a presenca de agonistas e receptores para a sinalizacdo

(AMAYA MJ e NATHANSON MH, 2013).

Figura 1 - Sinalizacao de calcio nos colangiécitos hepaticos.
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Nota: Com a ligacéo entre a acetilcolina (ACh) e o receptor muscarinico do tipo 3 (MR3), ha ativacédo da fosfolipase C
(PLC) que induz a produgao de 1,4,5-Inositol trifosfato (InsP3). Logo apos, o InsP3 se difunde pelo citoplasma, ligando-
se ao receptor de inositol 1,4,5-trifosfato (ITPR) expresso ao longo do reticulo endoplasmético (RE), levando abertura do
canal e liberacdo de ions célcio (Ca?*). Fonte: Nascimento CAL, et al., 2024. Baseado em: Amaya MJ e Nathanson MH,
2013; Lemos FO, et al., 2019. Imagem produzida no CorelDraw®.

Normalmente, esta via de sinalizagdo regula de forma especifica as fun¢Bes hepaticas, dentro de
colangiocitos ou hepatoécitos, as duas principais células que compdem o figado. Seja por ondas de Ca?* na
forma de sino ou elevacdes transitorias, o Ca2* é imprescindivel para os mecanismos de formacao de bile e
profileracdo desencadeadas por fatores de crescimento via ITPR2, além de metabolismo mitocondrial via
ITRP1, ambos em hepatdécitos, e liberacdo de sais e agua via ITPR2 em colangiocitos (AMAYA MJ e
NATHANSON MH, 2013; LEMOS FO, et al., 2019).

A doenca hepética alcoodlica (DHA) é uma condigdo que ocorre devido ao consumo excessivo de alcool e
pode levar a uma série de complicagdes hepaticas, incluindo a colestase. A colestase na DHA é causada
pela deposicéo de proteinas e lipidios no figado, que obstruem o fluxo biliar. Um dos mecanismos para
desenvolvimento desta colangiopatia esta associada a reducdo da expressdo do ITPR3. Assim, o0s
colangiécitos, células responsaveis pela formagcdo do ducto biliar, perde a capacidade de secrecdo de
bicarbonato pelas células ductais deixando a bile mais viscosa e obstrutiva. Assim, o estresse oxidativo
inibe a expressédo de ITPR3, diminuindo a liberacdo de bicarbonato, participando da obstrucdo e atresia
biliar (RODRIGUES MA, et al., 2018; OLIVA-VILARNAU NH, et al., 2019). Além disso, estudos in vivo € in
vitro demonstram que a reducdo da expressao de ITPR3 em modelos de doenca hepatica e colangiopatia
esta associada com o aumento da ativagcao do fator nuclear kappa-B (NF-kB). Este fator por sua vez, &
ativado durante o processo inflamatério sendo a expressédo de ITPR3 suprimida devido a sua ligagédo ao
gene de ITPR3. Ressalta-se que o NF-kB esta presente em condi¢cdes inflamatérias e também é
influenciado pela agdo de EROS (FRANCA A, et al.,, 2019). Nos hepatdcitos, a isoforma ITPR3 esta
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expressa em menos de 1%, entretanto, possui esta porcentagem é aumentada em condi¢des patologicas.
Um dos exemplos é o carcinoma hepatocelular (CHC), na qual hd aumento da expresséo de ITPR3, levando
0 aumento da sinalizacdo de Ca?* nuclear. Desta forma, o0 aumento do Ca?* intracelular resulta no aumento
da expressao de genes associados a proliferacéo celular (LEMOS FO, et al., 2019).

A relagdo entre EROS e Ca?* tem sido amplamente estudada. Sabe-se que os EROS podem modular a
sinalizagdo de Ca?* através da modulagéo de canais e bombas de Ca?*, alterando a entrada e saida deste
fon nas células. Além disso, os EROs podem oxidar proteinas que estdo envolvidas na sinalizacdo de Ca?*,
afetando a sua funcéo e, consequentemente, a cascata de sinalizacao (YUAN Y, et al., 2006). Por outro
lado, o Ca?*também pode modular a producéo de radicais livres por meio da estimulacdo de enzimas como
a NADPH oxidase e a xantina oxidase. Por conseguinte, o Ca?* também pode afetar a atividade de enzimas
antioxidantes, como a superéxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT), que sdo responsaveis pela
eliminacdo de EROS. O cross-talk entre Ca?* e EROs tem sido implicado em diversas doengas, como
doencas neurodegenerativas, diabetes, doencas cardiovasculares e cancer. Em especial, no cancer a
desregulacédo da sinalizacdo de Ca?* e das EROs esta envolvida com a invasao e metastase das células
cancerosas (YUAN Y, et al, 2006; MILLANA FE, et al., 2020; DEJOS C, et al., 2020).

A comunicacgdo entre diferentes 6rgaos celulares € essencial para a manutencdo da homeostase e do
metabolismo celular. O RE e as mitocondrias sdo duas organelas interligadas que desempenham papéis
importantes na regulacdo do metabolismo de lipidios e carboidratos no figado. E sabido que a comunicag&o
direta entre o RE e mitocdndria esta associado ao desenvolvimento do estresse oxidativo e danos celulares.
A falha na comunicacao entre essas duas organelas pode levar a diversas patologias hepdticas, incluindo a
resisténcia a insulina e esteatose (LEBEAUPIN C, et al., 2018; WANG J, et al., 2020). Tendo como base
dessa conexdo entre essas organelas as proteinas de membrana, a sobrecarga na sinalizacdo de Ca?*
mitocondrial é prejudicial para a homeostase das células, por isso existem na membrana externa
mitocondrial proteinas que modulam a sinalizacdo de célcio, como as mitofusina-1 (Mtf-1) e mitofusina-2
(Mtf-2). Pesquisas revelam que uma relacdo muatua ente a Mtf-1 e 2 traz um distanciamento entre RE-
mitocéndria, o que reduz o sequestro de Ca?* pela mitocondria. Desta forma, ha reducdo no dano celular
causado por esta via de sinalizagédo (JIN C, et al., 2021; AJOOLABADY A, et al., 2023).

Em situagBes de estresse celular, como a falta de nutrientes ou a presen¢a de substéncias toxicas,
ocorre uma resposta adaptativa do RE chamada de sinalizacdo de estresse do RE. A sinalizacdo de
estresse do RE é ativada quando ocorre um acimulo de proteinas mal dobradas ou danificadas no interior
da organela. A sinalizacdo de estresse do RE tem sido associada a diversas doencas, como a Doenca
Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA), uma patologia que tem se tornado cada vez mais prevalente
em todo o mundo, principalmente em paises desenvolvidos. A DHGNA é caracterizada pelo acimulo de
gordura no figado e pode evoluir para quadros mais graves, como a esteato-hepatite e a cirrose
(AJOOLABADY A, et al., 2023).

Assim, estudos sugerem que a disfuncdo do ITPR2 pode estar envolvida na patogénese da DHGNA. A
reducéo da expressdo de ITPR2, principal isoforma hepética, resulta em uma diminuicdo da sinalizacéo
intracelular do Ca?*, o que leva a alteracdo do metabolismo lipidico e glicémico no figado. Além disso, a
disfuncdo do ITPR2 também esta associada a hepatite, que é uma caracteristica comum da DHGNA
(KHAMPHAYA T, et al., 2018; LEMOS FO, et al., 2019). Além disso, outros estudos revelaram que em
pessoas com DHGNA, ocorre a perda do equilibrio na sinalizagdo de Ca?* nos hepatécitos decorrente da
disfuncdo das membranas associadas as mitocondrias, a deplecdo homeostatica das MAMs afeta
negativamente o sistema funcional da mitocondria através da ativacdo do estresse do RE, producéo
exacerbada de EROS, frisando que as presencas desses fatores sdo importantes na formacédo da doenca
hepéatica gordurosa (DEJOS C, et al., 2020; JIN C, et al., 2021).

Na esteatose hepatica, ha presenca exacerbada de triglicerideos que resultam na migracdo de
leucécitos e estabelecimento da inflamagéo no figado, conhecida como esteato-hepatite. Nestes casos o
desenvolvimento da doencga gordurosa esté associado a redugdo na sinalizacdo de Ca?* do RE. Através de
testes com camundongos obesos, estudos revelaram que para a manutencdo do equilibrio metabdlico, o
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nivel de expresséao e localizacédo subcelular de ITPR1 devem ser mantidos. Tanto a reducdo da expressao
de ITPR1 em hepatécitos como a alteragdo no seu padrdo de distribuicdo podem resultar na menor
expressao e atividade de proteinas envolvidas no metabolismo de acidos graxos (FERIOD CN, et al., 2017).

Além disso, as membranas mitocondriais podem ser cruciais no surgimento da DHGNA, uma vez que
estdo expressos na superficie destas organelas poros de transicdo permeabilidade mitocondrial (PTPm) e
seus reguladores como a ciclofilina D (CyDh). Uma vez ligados, possibilitam a passagem do Ca?* do meio
intramitocondrial para o citoplasma. Pacientes com esteato-hepatite apresentavam auto expressao de CyDh
no PTPm, acarretando na liberacdo de forma descontrolada e excessiva de Ca?*, ocasionando numa
desregulacao na sinalizacdo e geracdo da doenca (JIN C, et al., 2021; CHEN CC, et al., 2021).

Outra importante condicdo é o CHC, na qual a sinalizacdo de Ca?* pode contribuir para o seu
desenvolvimento. Em primeiro lugar, a alteracdo da sinalizacdo de Ca?* nas células hepaticas pode
apresentar uma resposta inflamatoéria crénica que pode levar ao CHC. Além disso, esta via de sinalizagao
também esta envolvida na regulacdo da angiogénese, o processo pelo qual novos vasos sanguineos sao
formados. O crescimento de novos vasos sanguineos é uma etapa importante na progressdo do CHC, pois
fornece nutrientes e oxigénio para as células cancerosas. O controle controlado dos canais de célcio pode
levar a um aumento na angiogénese, o que pode aumentar o risco de CHC. Outro ponto trata da expresséo
aumentada de ITPR3 em CHC, isoforma comumente ndo expressa (GUERRA MT, et al., 2019; LEMOS FO,
et al., 2019; DEJOS C, et al., 2020; AJOOLABADY A, et al., 2023).

A alteragdo da homeostase da sinalizacdo de Ca?* aumenta a concentragdo de lipidios, além de causar
aumentos das concentragdes de Ca?* na mitocondria e reducdo no RE, ocasionando o estresse oxidativo e
geracao de EROS, facilitando a formagéo do CHC. Fisiologicamente, o figado faz metabolismo redox contra
acidos graxos, levando a reducdo dos mesmos do ambiente celular (LEBEAUPIN C, et al., 2018; JIN C, et
al., 2021; CHEN CC, et al., 2021).

Figura 2 - Esquema que simplifica os efeitos do acumulo da concentra¢@o de lipidios nos hepatdcitos
guando se ha equilibrio na sinalizagdo intracelular de Ca?*.
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Fonte: Nascimento CAL, et al.,, 2024. Baseado em: Feriod CN, et al., 2017; Khamphaya T, et al., 2018;
Lebeaupin C, et al. 2018; Liang JQ, et al., 2018; Jin C, et al., 2021; Chen CC, et al.,, 2021. Imagem
produzida no CorelDraw®.
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Com apresentado na figura 2, a disfuncéo na sinalizacdo de Ca?* resulta na retencéo de lipidios no RE,
causando estresse do reticulo endoplasmatico, aumento da producéo de radicais livres e desequilibrio na
celular. Esse estresse do RE, por sua vez, pode obter a ativagdo de uma proteina quinase ativada por AMP
(AMPK), que é responsavel por regular o metabolismo de lipidios e carboidratos. A ativacdo da AMPK é um
mecanismo de defesa celular que tenta restaurar a homeostase, mas se a comunicacdo entre o RE e as
mitocéndrias ndo for restabelecida, a ativagdo crénica da AMPK pode levar a resisténcia a insulina e a
esteatose. Isso ocorre porque a AMPK inibe um esquema de lipidios e estimula quebra de vitaminas, o que
pode levar a um aumento na producdo de glicose pelo figado e a resisténcia a insulina. De modo que, a
disfuncdo na comunicacéo entre 0 RE e as mitocondrias também pode levar a um aumento na producéo de
radicais livres e disfuncdo a mitocondrial (WANG W, et al., 2015; LIANG JQ, et al., 2018; BEAULANT A, et
al. 2022).

A bomba de influxo de Ca?* para o RE (SERCA) trabalha no transporte ativo por meio das Ca?*/ATPases
no RE. Estudos apontaram que algumas células do figado a atividade do SERCA tem sido afetada
negativamente durante o desenvolvimento da doenca hepatica gordurosa, limitando a captagdo de Ca?* do
RE. Sabe-se que, o figado gorduroso ativa o estresse do reticulo endoplasmatico causando anormalidade
no metabolismo lipidico, induzindo o desequilibrio na sinalizagdo de Ca?* e EROS. Assim, 0 estresse
oxidativo induz a inflamacéo através das mortes precoces das células hepaticas, de forma em que eleva o
desenvolvimento de DHGNA. A atividade inflamatéria em hepatécitos € desencadeada pela liberacao de
citocinas podendo desenvolver esteato-hepatite. Assim, a sua presencga efetiva ainda mais o processo
inflamatério no tecido, tendo como base a formacéo do figado lesado e gorduroso e formas irreversiveis
como fibrose e cirrose (WANG J, et al., 2020; BEAULANT A, et al., 2022).

Acidos graxos livres séo lipidios ndo estéo ligados a outros como glicerol, formando triglicerideos, sendo
importantes para o corpo humano devido funcionar como fonte de energia para as células, especialmente
para o tecido adiposo e o musculo esquelético. O excesso destes acidos graxos leva a formacgéo de EROS,
lipotoxicidade ligada ao estresse do RE e desregulacdo do Ca?*. A oxidagcdo do palmitato, um acido graxo
saturado, aumenta a atividade mitocondrial, ocasionando a formag¢é@o de superoxido em grande escala,
alterando o dobramento de proteinas no RE. Com isso ha estresse no RE formac¢éo de EROS, além da
alteracdo da sinalizagdo de Ca?* via ligagdo mitocondria-RE, causando apoptose celular (LY LD, et al.,
2017; LIANG JQ, et al., 2018).

Nesse sentido, a disfungdo mitocondrial também pode levar a alteragcdes na sinalizagcao de calcio e ser
um fator contribuinte para o desenvolvimento do cancer de figado. A disfungcdo mitocondrial pode resultar
em um aumento da producdo de EROS, que pode levar a danos celulares e ativar a sinalizagdo de Ca?*.
Além disso, proteinas de ligacdo ao Ca?*, como a calmodulina, sdo frequentemente superexpressas no
cancer de figado.

A calmodulina pode se ligar a varias proteinas celulares e modular a atividade enzimatica e a sinaliza¢éo
de Ca?*, o mesmo também pode ativar as vias de sinalizacdo de genes relacionados a apoptose, que é um
importante mecanismo de defesa contra o cancer. No entanto, em muitos tipos de céncer, incluindo o
cancer de figado, a apoptose é inibida, o que permite que as células cancerosas se proliferem e se
espalhem, sendo também observada a baixa expressdo de proteinas de ligagdo de calcio, como a
calbindina (HUANG Z, et al, 2017; LEMOS FO, et al., 2019; DEJOS C, et al., 2020).

As membranas associadas as mitocondrias (MAMs) através de sua funcao, estdo envolvidas na troca de
fons de Ca?*, tendo o como proteina reguladora o transportador unidirecional de Ca?* mitocondrial (MCU)
gue participam no processo da captacdo do Ca?* pela mitocondria. Assim, as MAMs também participam na
manuten¢do do equilibrio funcional e estrutural de células hepéticas, uma vez que as mesmas estdo
envolvidas em respostas fisioldgicas através de proteinas sinalizadoras, como metabolismo celular. E valido
salientar que a homeostase estrutural das MAMs garante a comunicacao normal entre 0 RE e mitocondria.
Entretanto, o declinio nas conexdes entra as organelas RE-mitocondria dos hepatocitos € um fator
importante no desenvolvimento fisiopatologico da DHGNA e doenga hepéatica gordurosa ndo alcodlica e
diabetes millitus tipo 2 (WANG J, et al., 2020; AJOOLABADY A, et al., 2023).
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Na presenca da DHGNA, o estresse oxidativo no RE também pode estar associado ao influxo na
producdo de cadeias polipeptidicas nessa organela, o dobramento de proteinas do RE é dependente da
homeostase fisiolégica dos hepatécitos permitindo o equilibrio funcional dessas células e estrutural das
membranas celulares devido a presenga de proteinas dobradas recém-sintetizadas. Contudo, proteinas mal
dobradas também s&o produzidas e normalmente degradadas pelas vias de resposta de proteinas
desdobradas (PERK, IRE1 e ATF6), a presenca em excesso de proteinas mal dobradas possibilita que a
célula entre em estado apoptético através do desencadeamento de outros fatores como o distarbio
homeostatico de ions de Ca?*, producdo anormal de EROS e a ativacdo do estresse oxidativo, como ja
mencionado (LIANG JQ, et al., 2018; WANG J, et al., 2020; DEJOS C, et al., 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, a sinalizacdo de Ca2+ em condi¢des normais é importante para as funcées do figado,
seja via receptores de ITPR nos hepatécitos ou colangiécitos ou canais de transporte presentes na
mitocéndria destas células. Assim, observa-se que através de distdrbios envolvendo a sinalizagcao de Ca?*
h& ativacdo do estresse oxidativo e o consequente aumento na sintese de EROS, podem originar patologias
hepaticas como esteatose, DHGNA, cirrose, cancer e colestase. Durante o estresse oxidativo celular, o
distdrbio no equilibrio de Ca?* e a producdo exacerbada de EROS estédo correlacionadas, uma vez que
grandes quantidades de EROS alteram os mecanismos de controle da liberagdo e atividade do Ca?*
Intracelular. Um mecanismo importante para este processo esti na perda da interacéo fisioldgica entre os
transporte de ions de RE e a mitoc6ndria, contribuindo na diminui¢@o da atividade funcionais da mitocondria
gue consequentemente eleva a producdo de EROS. Além disso, ha alteracdo do metabolismo, proliferacao
celular, resultando em diversas doencgas hepaticas.
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