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As estatinas são fármacos utilizados no tratamento das dislipidemias. Esses agentes são 

inibidores reversíveis da enzima limitante da via de biossíntese do colesterol, a 3-hidróxi-3-

metilglutaril-coenzima A redutase, e impedem a conversão do HMG-CoA a mevalonato. 

Além da capacidade de diminuir o colesterol plasmático, as estatinas também possuem efeitos 

que são independentes da inibição da via de biossíntese do colesterol, são os chamados efeitos 

pleiotrópicos. Dados da literatura tem demonstrado que os inibidores da HMG-CoA redutase 

possuem propriedades neuroprotetoras, relacionadas à melhora na função vascular devido ao 

aumento da produção de óxido nítrico, neste contexto, essa classe de fármacos tem se 

mostrado útil no tratamento e na prevenção de doenças neurodegenerativas tais como, 

Alzheimer e Parkinson. Por outro lado, estudos baseados em dados clínicos mostram que a 

após a interrupção abrupta do tratamento com estatinas ocorre um período em que as 

propriedades protetoras geradas são perdidas, e efeitos deletérios são ativados, levando ao 

aparecimento de uma deterioração rebote na vasculatura, o qual parece estar associado a 

alterações na atividade das enzimas óxido nítrico sintase endotelial e NADPH oxidase. 

Contudo, até o momento, pouco se sabe sobre esse feito da síndrome da retirada da estatina no 

sistema nervoso central. Sendo assim, esse estudo teve por objetivo verificar o efeito da 

retirada do tratamento com atorvastatina no córtex cerebral de ratos. Para isso, diferentes 

parâmetros do estresse oxidativo/nitrosativo foram medidos, tais como a imunoreatividade 

para os marcadores de dano 3-nitrotirosina, 4-hidroxinonenal e carbonil, a atividade das 

enzimas pró-oxidantes NADPH oxidase e xantina oxidase e das enzimas antioxidantes 

superóxido dismutase mitocondrial e citoplasmática, catalase e glutationa-S-transferase, bem 

como, o nível de óxido nítrico medido através do nitrito e nitrato. Os resultados obtidos 

mostram que a retirada do tratamento provoca diminuição na atividade da superóxido 

dismutase mitocondrial aumento na atividade da NADPH oxidase, o que sugere estar 

ocorrendo aumento na quantidade de radical superóxido. Associado a isso, foi visto 

diminuição no nível de óxido nítrico e aumento na imunoreatividade para 3-nitrotirosina, o 

que sugere que o superóxido está reagindo com o óxido nítrico levando a formação de 

peroxinitrito. Este último provoca a nitração de proteínas. O aumento da razão 3-NT/MnSOD, 

e da expressão da enzima visto por western blot, comprova a suposição de que a superóxido 

dismutase mitocondrial está sendo nitrada, essa nitração leva a uma menor detoxificação do 

superóxido, de modo que assim, é formado um ciclo. Assim, conclui-se que a retirada do 

tratamento com atorvastatina provoca dano oxidativo/nitrosativo no córtex cerebral de ratos 

devido a alterações na atividade das enzimas pró e anti-oxidantes. 

Palavras chaves: estatinas, retirada, dano oxidativo/nitrosativo, córtex cerebral 
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Statins are drugs used in dislipidemias treatment. These agents are reversible inhibitors of the 

rate-limiting enzyme in cholesterol biosynthesis,the 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A 

reductase, and preventing de conversion of HMG-CoA to mevalonate. Besides reducing the 

plasma cholesterol, statins also present effects which seem cholesterol-independent, the so-

called pleiotropic effects of statins. Date in literature has been shown that HMG-CoA 

inhibitors display neuroprotective properties, mainly related to improvement in vascular 

function due to increase in nitric oxide production, in this context, this class of drugs has 

proven usefull in treatment and prevention of neurodegenerative disorders such as 

Alzheimer´s and Parkinson´s. On the other hand, studies based on clinical data have shown 

that after abrupt discontinuation of statin therapy occurs a period in which the protective 

properties are lost, and deleterious effects are activated, leading to the appearance of rebound 

deterioration of vasculature which seems to be associated with alterations in enzymes 

activities endhotelial nitric oxide synthase and NADPH oxidase. However, little is known 

about whether these effects of statin withdrawal syndrome in the central nervous system. 

Therefore, this study aimed to investigate the effect of atorvastatin treatment withdrawal in 

the rat cerebral cortex. For this purpose, different parameters of oxidative/nitrosative stress 

were measured, including nitric oxide levels, the immunoreactivity for damage markers 3-

nitrotyrosine, 4-hydroxynonenal and carbonyl, the activity of pro-oxidant enzymes NADPH 

oxidase and xanthine oxidase and the activity of antioxidant enzymes mitochondrial and 

citoplasmatic superoxide dismutase, catalase and glutathione-S-transferase. The results 

indicate that atorvastatin withdrawal decreases mitochondrial superoxide dismutase activity 

and increases NADPH oxidase activity, which may increase superoxide radical levels. 

Associated with this was seen a decreased in the level of nitric oxide ans  increased in 3-

nitrotyrosine immunoreactivity, suggesting that superoxide is reacting with nitric oxide 

leading the formation of peroxinitrite, which leads to proteins nitration. Increasing in the 3-

NT/MnSOD ratio, and enzyme expression seen by western blot confirms the assumption that 

MnSOD is being nitrated, that nitration leads to lower superoxide detoxification. In 

conclusion, withdrawal of atorvastatin treatment occasioned oxidative/nitrosative damage in 

the rat cerebral cortex due to alterations in pro-oxidant and antioxidant enzymes activities. 

 

Key words: statins, withdrawal, oxidative/nitrosative damage, cerebral cortex 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Estatinas 

 

 

1.1.1 Breve Histórico 

 

 

No início de 1950, os estudos epidemiológicos sobre a relação entre o elevado nível de 

colesterol plasmático e doenças coronárias foram iniciados por John Gofman na Universidade 

da Califórnia em Berkeley. Gofman além verificar que existia uma relação direta entre 

ataques cardíacos e colesterol, descobriu também que o colesterol está armazenado em 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e que os ataques cardíacos são menos freqüentes 

quando o colesterol está armazenado em lipoproteínas de alta densidade (HDL) (GOFMAN et 

al., 1949; GOFMAN & LINDGREN, 1950; GOFMAN, 1956).  A conexão epidemiológica 

entre colesterol sanguíneo e aterosclerose coronária foi firmemente estabelecida por um 

fisiologista da Universidade de Minnesota, Ancel Keys, o qual mostrou em seu estudo com 15 

mil homens de meia idade que a incidência de ataques cardíacos era linearmente proporcional 

ao nível de colesterol no sangue (KEYS et al., 1955; KEYS et al., 1966). 

 A partir disso, o interesse clínico no colesterol levou ao desenvolvimento de intensos 

estudos para determinar a via pela qual o colesterol era sintetizado no corpo, bem como o 

mecanismo de regulação do mesmo. Os achados sugeriram que a inibição da 3-Hidroxi-3-

Metilglutaril Coenzima redutase (HMG-CoA redutase) poderia ser uma maneira efetiva de 

diminuir o colesterol plasmático em humanos. Entre 1950 e 1960, muitas companhias 

iniciaram pesquisas por moléculas capazes de bloquear um dos 30 passos reacionais da síntese 

do colesterol a partir da acetil-coenzima A. Diversas moléculas homólogas aos intermediários 

da via foram sintetizadas, algumas dessas foram efetivas em animais, mas nenhuma delas foi 

efetiva a nível clínico (STEINBERG, 2006). Triparanol (MER/29), o qual foi introduzido para 

uso clínico nos Estados Unidos em 1959, foi o primeiro agente redutor de colesterol capaz de 

inibir a síntese do mesmo. No entanto, foi retirado do mercado no início de 1960, devido aos 

sérios efeitos colaterais, incluindo catarata (BLOHM & MACKENZIE, 1959; AVIGAN et 

al., 1960; STEINBERG et al., 1960; AVIGAN & STEINBERG, 1962). Em seguida, vieram 
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os Fibratos e a Colestiramina, porém, nenhum destes agentes pode ser considerado ideal em 

termos de eficácia e segurança. 

Em 1968, Akira Endo no laboratório de pesquisas da Sankyo, especulava que fungos 

como cogumelos e moldes poderiam produzir antibióticos capazes de inibir a HMG-CoA 

redutase. Em abril de 1971, após cultivar mais de 3800 cepas de fungos, Endo encontrou no 

caldo de cultura de um molde uma potente atividade inibitória, ocasionada pela presença de 

uma substância chamada de citrinina (ENDO & KURODA, 1976).  Citrinina fortemente 

inibia a HMG-CoA redutase e, além disso, diminuía os níveis de colesterol séricos em ratos 

(ENDO & KURODA, 1976; TANZAWA et al., 1977). No entanto, devido a sua 

hepatotoxicidade não foi aprovada para uso clínico. Em julho de 1973, um novo metabólito, 

ML-236B ou compactina, isolado de uma cultura de Penicillium citrinium mostrou potente 

atividade inibitória da síntese do colesterol tanto in vitro como in vivo (ENDO et al., 1977), 

no entanto em ratos a compactina não demonstrou efeito (ENDO, 1992). Em fevereiro de 

1979, os pesquisadores da Merck isolaram um composto semelhante a compactina, chamado 

de mevinolina ou lovastatina a partir do fungo Aspergillus terreus (ALBERTS et al., 1980; 

VAGELOS, 1991). Em setembro de 1987, foi dada a aprovação pelo FDA (Food and Drug 

Administration) para a lovastatina se tornar a primeira estatina comercial (VAGELOS, 1991; 

ENDO, 2010). 

Desde que a lovastatina começou a ser comercializada, 6 estatinas, incluindo 2 semi-

sintéticas (sinvastatina e pravastatina) e 4 sintéticas (fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina 

e pitavastatina) foram introduzidas no mercado (ENDO, 1992; 2008). Atualmente as estatinas 

são a classe de drogas com maior venda, utilizada por pacientes em todo o mundo, estima-se 

que cerca de 30 milhões de pessoas fazem uso de alguma estatina. Sendo a atorvastatina da 

indústria farmacêutica Pfizer (Lipitor
®

) a estatina mais utilizada.  

 

 

1.1.2 Mecanismo de ação e efeitos pleiotrópicos 

 

 

As estatinas são fármacos utilizados para reduzir os níveis séricos de colesterol. Esses 

agentes são capazes de se ligar, de modo reversível, a HMG-CoA redutase, enzima marca-

passo da via de biossíntese do colesterol no fígado, responsável por catalisar a redução do 

HMG-CoA a mevalonato (NELSON & COX, 2000) (figura 1). Os compostos hidrofóbicos 
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volumosos das estatinas ocupam o sítio de ligação da enzima, bloqueando o acesso do 

substrato HMG-CoA. A forte ligação das estatinas ao sítio ativo da enzima ocorre devido ao 

grande número de interações de Van der Walls entre as estatinas e a HMG-CoA redutase 

(LIAO & LAUFS, 2005). 

 

 

 

 

Figura 1: Via do mevalonato e dos efeitos pleiotrópicos das estatinas. As estatinas inibem a conversão do 

HMG-CoA À mevalonato por inibir competitivamente a HMG-CoA redutase. A biossíntese do colesterol e a 

síntese dos intermediários isoprenóides são inibidas. A atividade das pequenas GTPases é dependente da 

isoprenilação pelo intermediários isoprenóides, os quais são inibiods pelas estatinas. Os subseqüentes efeitos 

pleiotrópicos das estatinas estão listados na caixa. PP- pirofosfato: HMG-CoA- a 3-hidróxi-3-metilglutaril-

Coenzima A. Modificado apartir de Bosel J, Endres M. Nervenarzt 2006;77:289 –90. 

 

 

  Além dos efeitos sobre o colesterol plasmático, as estatinas possuem diversas 

propriedades que independem da inibição da biossíntese do colesterol, são os chamados 

efeitos pleiotrópicos. Existem estudos demonstrando que as estatinas têm efeito benéfico na 
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redução dos riscos de desenvolvimento de patologias cerebrais e cardiovasculares, incluindo 

doença de Alzheimer e epilepsia (LUKIW et al., 2005). A análise transversal da base de 

dados de três hospitais por Wolozin e colaboradores, sugere que a prevalência do mal de 

Alzheimer em pacientes que tomam estatina é 60% menor em comparação aos pacientes que 

tomam outras medicações usados no tratamento de doenças cardiovasculares, e este efeito é 

independente da diminuição dos níveis séricos de colesterol (WOLOZIN et al., 2000). Um 

outro estudo de caso-controle baseado no Banco de Dados de Pesquisa Clínica Geral UK 

mostrou que entre indivíduos com 50 anos de idade ou mais em terapia com estatina, o risco 

de desenvolvimento de demência foi significantemente reduzido, independente do seu estado 

lipídico (JICK et al., 2000). Evidências recentes têm estimulado a discussão das estatinas 

como novos potenciais antiinflamatórios e agentes protetores vasculares para o tratamento de 

outras doenças cerebrais, como a esclerose múltipla e a depressão (LIAO & LAUFS, 2005). 

Os efeitos pleiotrópicos das estatinas decorrem principalmente do bloqueio da 

formação dos intermediários isoprenóides da via de biossíntese do colesterol, entre eles o 

geranilgeranilpirofosfato (GGPP) e o farnesilpirofosfato (FPP), os quais possuem um papel 

essencial como anexos lipídicos para a modificação pós-translacional de várias proteínas, 

entre elas a proteína G heterométrica e as pequenas proteínas de ligação ao GTP, que 

pertencem a família das GTPases Rho, Ras e Rac. A isoprenilação converte as pequenas 

proteínas de ligação ao GTP de um estado inativo (citosólico) para um estado ativo (ligado a 

membrana). Assim, o bloqueio da conversão do HMG-CoA em ácido mevalônico previne a 

síntese dos intermediários isoprenóides, o qual resulta na inibição de moléculas de sinalização 

importantes, encontradas na via do mevalonato (PRINZ & ENDRES, 2009) (figura1). 

 Inibindo a geranilgeranilação da Rho e da Rac GTPases, ocorre uma superegulação na 

expressão e na atividade da eNOS, óxido nítrico sintase endotelilal, (por inibir a Rho-GTPase) 

e a inibição da NADPH oxidase (por inibir a Rac-GTPase). Como conseqüência, a produção 

de superóxido diminui e a biodisponibilidade do óxido nítrico aumenta, o que pode atenuar a 

atividade das plaquetas (LAUFS et al., 2000b) e os processos inflamatórios (ENDRES, 2006) 

e estimular o progenitor de células endoteliais  (BOURCIER & LIBBY, 2000; WERNER et 

al., 2002; CHEN et al., 2003). Somado a isso, as estatinas superregulam a atividade do tPA 

(ativador do plasmogênio tecidual) e diminuem o inibidor do ativador do plasminogênio 1 

(PAI1), ambos os quais são mediados pela inibição da Rho-GTPase (BOURCIER & LIBBY, 

2000). 

Estudos sugerem que a terapia com estatina modula a atividade da óxido nítrico 

sintase induzível (iNOS). A lovastatina, uma estatina natural, tem mostrado ser capaz de inibir 
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a superregulação da iNOS, e a produção de NO, em astrócitos e macrófagos de ratos (PAHAN 

et al., 1997). Dados os supostos efeitos deletérios desta isoforma de NOS no sistema nervoso 

central, sua inibição pelas estatinas pode suprimir a resposta inflamatória que acompanha as 

desordens neurológicas, como por exemplo, a isquemia aguda. Além disso, em conjunto, estas 

observações sugerem um papel duplo das estatinas na isquemia cerebral, através do qual elas 

podem simultaneamente superregular a eNOS e inibir a iNOS de um modo sinergicamente 

neuroprotetor.  

Muitos dos efeitos sobre a remodelação bioquímica do endotélio e sobre as moléculas 

de adesão ocorrem porque as estatinas são capazes de modular a produção de citocinas no 

sistema nervoso central. Citocinas são mediadores das respostas inflamatória e imunológica 

no cérebro e são produzidas por neurônios, células gliais e endotélio. Desse modo, as estatinas 

podem representar um novo meio de suprimir as respostas as citocinas por reduzir diretamente 

a indução in vivo de mediadores inflamatórios como iNOS, IL-1β e o TNF-α nos astrócitos e 

macrófagos. A demonstração que esses efeitos das estatinas são reversíveis com a 

coadministração de mevalonato ou farnesil pirofosfato sugere que as estatinas são 

antiinflamatórias pois elas diminuem a isoprenilação (e consequentemente a atividade) das 

proteínas envolvidas na sinalização intracelular na inflamação (PAHAN et al., 1997). Em 

resumo, estas observações preliminares permitem inferir que as ações antiinflamatórias, bem 

como de mobilização das células progenitoras endoteliais, ocasionadas pelas estatinas 

contribuem para a neuroproteção. 

 Os inibidores da HMG-CoA redutase também podem ser neuroprotetores através de 

seus potenciais efeitos antioxidantes. O dano oxidativo parece ser um mecanismo 

fundamental de muitas desordens neurológicas, incluindo as doenças cerebrovasculares 

(CHAN, 1996; DELANTY & DICHTER, 1998). A geração de radicais livres causa dano 

neuronal e endotelial através da indução da peroxidação lipídica, da oxidação de proteínas, e 

do dano direto aos ácidos nucléicos. Diversos estudos indicam que a terapia com estatinas 

pode reduzir a oxidação lipoproteica e melhorar os danos induzidos por radicais livres 

(VAUGHAN & DELANTY, 1999). Sabe-se que as estatinas são capazes de reduzir diversos 

marcadores de estresse oxidativo, como a 3-nitrotirosina, 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) 

e os isoprostanos, em pacientes hipercolesterolêmicos e em pacientes com risco de doença 

cardiovascular (RUECKSCHLOSS et al., 2001; DE CATERINA et al., 2002; WASSMANN 

et al., 2002; SHISHEHBOR et al., 2003; HONG et al., 2006; HARAMAKI et al., 2007; 

CANGEMI et al., 2008). Além disso, a inibição de fontes enzimáticas de radicais livres de 
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oxigênio, como a NADPH oxidase, tem sido sugerido como um dos mecanismos redutores do 

estresse oxidativo mediante uso das estatinas (CARNEVALE et al., 2010). 

 

 

1.1.3  Retirada do tratamento com estatina 

 

 

Estudos sugerem que após a descontinuação aguda do tratamento com estatina, ocorre 

um período no qual os mecanismos protetores vasculares são inibidos e mecanismos 

deletérios vasculares são ativados. Este período é caracterizado por disfunção endotelial e 

aumento da atividade pró-aterosclerótica e pró-inflamatória nos vasos sanguíneos, e é definida 

por muitos pesquisadores como “síndrome da retirada da estatina” (PINEDA & CUBEDDU, 

2011).  

Laufs et al (2000) e Westphal et al (2008), revelaram em suas pesquisas que a 

interrupção do tratamento com estatina além de levar a uma perda rápida de suas propriedades 

protetoras, também é seguida por uma deterioração rebote na vasculatura. Uma diminuição 

significante na atividade da óxido nítrico sintase endotelial e nos níveis de óxido nítrico foram 

observados nas células endoteliais após  a descontinuação da terapia com estatina (LAUFS et 

al., 2000a; WESTPHAL et al., 2008). Assim, o grupo propôs que a retirada da terapia com 

estatina leva a um profundo efeito rebote, porque a rápida isoprenilação da Rho citosólica 

induz massiva translocação para a membrana e ativação da Rho, levando a supressão da 

atividade e da expressão da eNOS. 

Segundo Brandes e colegas, após a retirada da estatina, nas células musculares lisas 

vasculares ocorre aumento dos níveis de substâncias pró-aterogênicas como o fator tecidual 

(tromboplastina) e os radicais livres (BRANDES et al., 2003). Nesse sentido, sabe-se que o 

tratamento com estatina previne a ancoragem da Rac e da Ras na membrane plasmática, e que 

a Rac-1 está criticamente envolvida na ativação da NADPH oxidase, assim, Vecchione e 

Brandes (2012) mostraram que, a retirada da terapia com estatina ativa a NADPH oxidase 

através da translocação e conseqüente ativação da Rac-1, levando a produção do radical 

superóxido (VECCHIONE & BRANDES, 2002). Além disso, a descontinuação do tratamento 

aumenta as vias de sinalização celular envolvidas no crescimento, diferenciação, apoptose, e 

vasoconstrição estimuladas por angiotensina-II (TOUYZ & SCHIFFRIN, 2000; CASTEJON 
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et al., 2007), bem como os níveis plasmáticos do fator plaquetário 4 e da β-tromboglobulina 

(GERTZ et al., 2003). 

Uma variedade de estudos clínicos avaliando a existência da “síndrome da retirada da 

estatina” foram conduzidos em pacientes hospitalizados. Os dados apresentados no estudo de 

Pineda e Cubbedu (2011) sugerem que a interrupção da terapia com estatina mesmo que por 

um dia, em pacientes com algum tipo de dano vascular agudo, como a síndrome coronária 

aguda, a isquemia aguda, ou até mesmo antes e/ou imediatamente após uma cirurgia vascular, 

está associada com prognósticos hospitalares piores. A ocorrência de uma lesão vascular 

aguda juntamente com a descontinuação do tratamento com estatina parece atuar 

sinergicamente na piora das respostas dos pacientes. Conseqüentemente, o estudo defende 

que, todas as medidas que assegurem a continuação do tratamento, incluindo a administração 

via nasogástrica no período pós-operatório, devem ser estabelecidas. Os pesquisadores 

também alertam sobre a importância do conhecimento dos médicos a respeito dos riscos da 

descontinuação da terapia com estatina. Além disso, sob condições de dano vascular severo, 

segundo os resultados obtidos no estudo clínico, o tratamento com os inibidores da HMG-

CoA deve ser continuado, e a dose pode ser maximizada durante a hospitalização, a menos 

que isso seja contra-indicado (PINEDA & CUBEDDU, 2011). 

 

 

1.2 Espécies reativas e estresse oxidativo/nitrosativo 

 

 

Radicais livres são definidos como moléculas, átomos ou grupamentos de átomos que 

possuem número ímpar de elétrons em sua última camada eletrônica. É este não-

emparelhamento de elétrons que confere sua alta reatividade. Entretanto, existem moléculas 

que não possuem elétrons desemparelhados e são da mesma forma, reativos e conhecidos 

como espécies reativas de oxigênio (ERO) e também espécies reativas de nitrogênio (ERN) 

(PIETTA, 2000; VISIOLI et al., 2000). 

O metabolismo aeróbio apresenta uma série de reações que podem formar espécies 

reativas de oxigênio e nitrogênio (BARREIROS et al., 2006). As principais EROs distribuem-

se em dois grupos, os radicalares: hidroxila (OH
•
), superóxido (O2

•-
), peroxila (ROO

•
) e 

alcoxila (RO
•
); e os não-radicalares: oxigênio (O2), peróxido de hidrogênio (H2O2) e ácido 

hipocloroso. Dentre as ERNs incluem-se o óxido nítrico (NO), óxido nitroso (N2O3), ácido 
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nitroso (HNO2), nitritos (NO2
−
), nitratos (NO3

−
) e peroxinitritos (ONOO

−
) (HALLIWELL et 

al., 1999). 

O superóxido (reação 1) é um oxidante fraco e sua ação tóxica ocorre, na verdade, 

mais em função dos produtos de sua redução, como o peróxido de hidrogênio (H2O2), o 

radical peroxila (HO2
•
) e o radical hidroxila (OH

•
), este último um potente agente oxidante.  

 

Reação 1:  O2    +    e
-
                  O2

•-
 

 

Segundo Kontos (2001), a produção de radical-ânion superóxido, teria diversas 

origens, entre elas, a cadeia transportadora de elétrons mitocondrial e as enzimas, xantina 

oxidase e NADPH oxidase (KONTOS, 2001). 

O superóxido participa de processos químicos importantes no contexto biológico. O 

principal deles é auxiliar na produção do radical peroxila, através da redução de quelatos de 

Fe
+3

, formando Fe
+2 

(reação 2). O OH
•
 pode ser obtido através da reação de Haber-Weiss 

(reação 3), na qual os íons de metais de transição catalisam a reação entre peróxido de 

hidrogênio e o superóxido (HALLIWELL et al., 1995; KEHRER, 2000). 

 

        Reação 2:   Fe
+3

  +  O2
•-
          [Fe

3+
 – O2

-
           Fe

+2 
 – O2]

  
        Fe

+2 
 +  O2 

                          

       Reação 3:   H2O2  +  O2
•-
    

Fe/Cu
       OH

•  
+  OH

- 
 +  O2 

 

Além disso, o radical superóxido pode reagir diretamente com o óxido nítrico, gerando 

peroxinitrito. Este ao se decompor pode levar à formação de um oxidante com características 

do radical hidroxil (SCHNEIDER, C.D.; DE OLIVEIRA, A.R.; 2004) (reação 4). 

 

Reação 4:   O2
•-
  +  NO → ONOO

-
 → ONOO

- 
 +  H

+ 
 → OH

• 

 

Ao receber mais um elétron e dois íons hidrogênio, o superóxido forma peróxido de 

hidrogênio, através do processo chamado dismutação (reação 5) (YU, 1994). As mitocôndrias 

são importantes fontes de superóxido e, como a presença deste ânion pode causar sérios 

danos, elas são ricas em superóxido dismutase mitocondrial (MnSOD) que o converte em 

peróxido de hidrogênio. 

 

Reação 5 :  2 O2
•-  

 +   2H
+
                   H2O2 SOD 
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O peróxido de hidrogênio é pouco reativo frente às moléculas orgânicas na ausência 

de metais de transição. No entanto, exerce papel importante no estresse oxidativo por ser 

capaz de transpor as membranas celulares facilmente e gerar o radical hidroxila.   

Quando o H2O2 recebe mais um elétron e um íon hidrogênio, é formado o radical 

hidroxila, que é o mais reativo dos intermediários, pois pode reagir e alterar qualquer estrutura 

celular que esteja próxima e assim danificar enzimas, membranas ou ácidos nucléicos. O 

radical hidroxila pode ser formado quando o peróxido de hidrogênio reage com íons ferro ou 

cobre (reação 6). A reação é conhecida como Reação de Fenton.  

 

Reação 6:  Fe
2+

/Cu
+
  +  H2O2 → OH

•
  +  OH

- 
 +  Fe

3+
/Cu

2+ 

 

O estresse oxidativo/nitrosativo é definido como a situação na qual a formação de 

espécies reativas excede significativamente a capacidade de defesa antioxidante e de reparo 

do organismo, tendo como conseqüência o aumento de danos a biomoléculas. Estes danos, 

quando não reparados, acabam comprometendo o funcionamento da célula e levando-a a 

morte por apoptose ou necrose. Assim, os danos oxidativos induzidos nas células e tecidos 

têm sido relacionados com a etiologia de várias doenças, sobretudo as doenças 

neurodegenerativas. Devido a sua alta taxa metabólica e sua reduzida capacidade de 

regeneração celular, quando comparado a outros órgãos, o cérebro é particularmente 

susceptível ao dano por espécies reativas (ANDERSEN, 2004). Marcadores de estresse 

oxidativo, como carbonilas protéicas, nitrotirosina, produtos de peroxidação lipídica e bases 

de DNA oxidadas, são detectados em concentrações aumentadas em tecidos de pacientes e 

modelos animais de Alzheimer, Parkinson e ELA (FINKEL & HOLBROOK, 2000; 

HALLIWELL, 2000; VISIOLI et al., 2000). 

 

 

1.2.1 NADPH oxidase e Xantina oxidase 

 

 

 

As espécies reativas são geradas a partir de diversas fontes in vivo. Um número de 

diferentes enzimas tem-se mostrado capazes de gerar EROs, incluindo o citrocromo P450, 
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várias oxidases, peroxidades, lipoxigenases e desidrogenases (BRUNK & TERMAN, 2002; 

CARO & CEDERBAUM, 2002; GOTTLIEB, 2003). A nicotinamida adenina dinucleotideo 

fosfato (NADPH) oxidase e a xantina oxidase (XOD) são duas enzimas bem conhecidas que 

geram espécies reativas de oxigênio (SATO et al., 2011).  

A família das enzimas NADPH oxidase geram superóxido, por catalisar a 

transferência de elétrons do NADPH para o oxigênio molecular (reação 7), e são 

especialmente importantes na sinalização redox (LAMBETH, 2004; CAVE et al., 2006; 

BEDARD & KRAUSE, 2007). NADPH oxidases são encontradas virtualmente em todos os 

tecidos e são a maior fonte de ânion superóxido observada na vasculatura (GUZIK et al., 

2000). 

 

Reação 7:  NADPH + O2       
NADPH oxidase        NADP

+
 + O2

•‾
 + H

+ 

 

A NADPH oxidase é um complexo enzimático de múltiplas subunidades que foi 

identificado pela primeira vez em neutrófilos, no qual, ela está envolvida na defesa não-

específica contra micróbios durante a fagocitose. Na última década, cinco isoformas da 

oxidase foram identificadas, sendo que cada uma delas é codificada por um gene específico, e 

elas estão distribuídas em tecidos distintos (LAMBETH, 2004; BEDARD & KRAUSE, 

2007). As isoformas distinguem-se pela presença de subunidades catalíticas distintas, que 

variam de Nox1-Nox5, as quais medeiam o processo de transferência de elétrons.  As 

subunidades catalíticas Nox, contêm de 5-6 domínios transmembrana, sítios de ligação para o 

NADPH e o FAD, e dois domínios heme que podem sofrer redução e oxidação cíclica. Os 

componentes citosólicos da NADPH clássica compreendem o p47phox, p67phox, p40phox e 

a Rac1ou 2 (AKKI et al., 2009).  

A ativação da enzima é um processo complexo que envolve múltiplas modificações 

pós-translacionais das subunidades regulatórias da oxidase, sobretudo da p47phox e da Rac, o 

que facilita sua translocação e ligação ao heterodímero Nox-p22phox, seguido pela ativação 

da transferência de elétrons. De maneira resumida, a NADPH oxidase consiste de cinco 

componentes essenciais, dois na membrana e três no citosol (BABIOR, 1999). Os dois 

componentes associados à membrana são a gp91phox (Nox), uma proteína que contém os 

componentes do transporte de elétrons da enzima, e a p22phox, uma pequena proteína de 

função desconhecida. Estas duas proteínas associadas formam um flavocitocromo conhecido 

como citocromo b558. No citosol, estão a p47phox, a qual se torna altamente fosforilada 

durante a ativação da oxidase; a p67phox, a qual contém um sitio de ligação do NADPH, mas 
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cuja função é desconhecida; e a Rac 1 ou Rac2, uma pequena GTPase. Os componentes 

citosólicos p47phox e p67phox estão na forma de um complexo o qual também contém 

p40phox, cujo papel na função da oxidase não está clara (BABIOR, 2000). Todas as NADPH 

oxidases requerem NADPH como doador de elétrons, recente foi sugerido que a 

disponibilidade do NADPH pode influenciar a atividade da oxidase em alguns locais 

(GUPTE, 2008). 

As EROs originadas da NADPH oxidase podem mediar seus efeitos através de vias de 

sinalização, incluindo a ativação de kinases redox-sensíveis (como as proteínas B e C, 

membros da família das proteínas kinases ativadas pro mitógeno, MAPK, e as janus kinase, 

JAK), também indiretamente através da inibição das proteínas tirosina fosfastases, ou 

diretamente, alterando a atividade dos fatores de transcrição redox-sensíveis como o  ativador 

de proteína-1 (AP-1), o NF-κB, o fator induzido por hipóxia-1 (HIF-1) e o transdutor de sinal 

e ativador da transcrição (STAT), bem como através de efeito direto sobre as enzimas (como 

as metaloproteinases), os canais iônicos e os receptores (BRANDES, 2003; CAVE et al., 

2006; DWORAKOWSKI et al., 2006; BEDARD & KRAUSE, 2007; ANILKUMAR et al., 

2009). O aumento na produção de superóxido pela NADPH oxidase induz dano oxidativo 

mitocondrial através de alterações estruturais na membrana mitocondrial interna e distúrbio 

no fluxo na cadeia transportadora de elétrons, o que aumenta a produção de EROs (RAY & 

SHAH, 2005; DOUGHAN et al., 2008). 

Outra fonte de superóxido sugerida é a enzima xantina oxidase, a qual no músculo 

esquelético, bem como em muitos outros tecidos, está localizada na parede vascular 

(JARASCH et al., 1981; HELLSTEN-WESTING, 1993).  

Esta enzima participa na via de degradação das purinas, oxidando hipoxantina a 

xantina e xantina a ácido úrico, utilizando-se a coenzima NAD
+
 como aceptor de elétrons. Em 

certas condições, tal como de estresse metabólico do tecido músculo-esquelético (razão 

ATP/ADP baixa), lesão de reperfusão (GRISHAM et al., 1986; TERADA et al., 1992), 

injúria térmica (FRIEDL et al., 1989), reumática (MIESEL & ZUBER, 1993), renal 

(PFEFFER et al., 1994) e doença pulmonar (TILL et al., 1991), a xantina desidrogenase 

converte-se à sua forma oxidase - XO -, a qual utiliza oxigênio molecular como aceptor de 

elétrons, podendo vir a gerar EROs e causar lesões na célula muscular (HELLSTEN et al., 

1996). 

A contribuição da enzima XO para a formação de espécies reativas é mostrada pela 

reação de oxidação de hipoxantina e xantina e seus respectivos produtos, xantina (reação 8) e 

ácido úrico (reação 9): 
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Reação 8: Hipoxantina  +  H2O  +  2O2        
XD

         xantina  +  2O2
•‾ 

 +  2H
+
 

Reação 9: xantina  +  H2O  +  2O2         
XO

           ácido úrico  + 2O2
•‾ 

 +  2H
+ 

 

Em tecidos saudáveis a xantina oxidase existe principalmente na forma desidrogenase, 

não capaz de produzir o radical superóxido, porém a enzima pode ser modulada para a forma 

oxidase, a qual é capaz de produzir superóxido através da oxidação de grupos sulfridila 

essenciais (CORTE & STIRPE, 1972) ou através da proteólise limitada (DELLA CORTE & 

STIRPE, 1968). O início desse mecanismo modulador não foi, até o momento, 

completamente elucidado. 

 

 

1.3 Enzimas antioxidantes 

 

 

 

 

“Antioxidante é qualquer substância que, quando presente em baixa concentração 

comparada à do substrato oxidável, regenera o substrato ou previne significativamente a 

oxidação do mesmo” (HALLIWELL, 2000). Como as EROs são continuamente formadas em 

pequenas quantidades pelos processos normais do metabolismo, todas as células possuem 

mecanismos para mitigar seus efeitos agressores. O sistema de defesa antioxidante está 

dividido em enzimático e não enzimático. O primeiro inclui as enzimas superóxido dismutase 

(SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx). Já o sistema não enzimático inclui 

compostos sintetizados pelo organismo humano como bilirrubina, ceruloplasmina, hormônios 

sexuais, melatonina, coenzima Q, ácido úrico, e outros, ingeridos através da dieta regular ou 

via suplementação como ácido ascórbico (vitamina C), α-tocoferol (vitamina E), β-caroteno 

(precursor de vitamina A) e grupos fenóis de plantas (flavonóides) (EVANS & HALLIWELL, 

1999). 

Ainda conforme a ação sobre os radicais livres, o antioxidante pode ser denominado 

de “scavenger”, quando ele age transformando um radical livre em outro menos reativo, ou 

“quencher”, quando consegue neutralizar completamente o radical livre através da absorção 

de toda a energia de excitação.  

  O perfeito equilíbrio entre as enzimas antioxidantes (CuZnSOD, MnSOD, CAT, GPx) 

é importante para a manutenção da integridade celular.  
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As enzimas superóxido dismutases (SODs) (EC 1.15.1.1) são responsáveis pela 

dismutação do radical ânion superóxido convertendo-o em oxigênio e peróxido de hidrogênio 

(reação 10). Nos mamíferos, existem três isoformas de superóxido dismutase (SOD): SOD 

extracelular que contem cobre e zinco (SOD3; ECSOD), SOD mitocondrial que contém 

manganês (SOD2:MnSOD), e a SOD citosólica/nuclear que contém cobre e zinco (SOD1: 

CuZnSOD), no entanto esta última também se localiza no espaço intermembrana mitocondrial 

(OKADO-MATSUMOTO & FRIDOVICH, 2001). Apesar de todas as isoenzimas catalisarem 

a mesma reação, a função de cada isoforma de SOD na fisiologia celular parece ser muito 

diferente, e frequentemente uma SOD não pode compensar a outra. Estudos mostram que o 

fenótipo letal exibido por camundongos knockout para SOD2 não é corrigido ou retardado 

pela superexpressão da SOD1, isto sugere que a localização subcelular da SOD é importante 

nas funções fisiológicas destas enzimas (COPIN et al., 2000). 

 

Reação 10: O2
•-  

+  O2
•-  

+  2H
+        SOD             

O2  +  H2O2 

 

A catalase (EC 1.11.1.6), outro antioxidante enzimático, possui a capacidade de 

transformar o peróxido de hidrogênio em água e oxigênio (reação 11). A catalase localiza-se 

nos peroxissomas, por isso sua ação é diminuída em órgãos como o coração, pulmão e o 

cérebro (pois nessas estruturas são encontrados poucos peroxissomas). Nestes órgãos, a ação 

antioxidante por esta enzima ocorre quando os radicais livres atingem a circulação sanguínea, 

através da catalase eritrocitária. Na presença de baixos níveis de peróxido de hidrogênio, os 

peróxidos orgânicos são eliminados preferencialmente pela glutationa peroxidase, enquanto 

que em altas concentrações predomina a ação da catalase (NORDBERG & ARNÉR, 2001). 

 

Reação11: H2O2  +  H2O2     
CAT

       O2  +  2H2O 

 

A glutationa peroxidase (GSH-Px) catalisa a redução do peróxido de hidrogênio e 

peróxidos orgânicos para seus correspondentes alcoóis à custa da conversão da GSH a GSSG 

(reação 12) (SHAN ET AL., 1990). A glutationa reduzida (GSH) está presente na maioria das 

células e é o tiol (-SH) mais abundante no meio intracelular (MEISTER & ANDERSON, 

1983), sua capacidade redutora é determinada pelo grupamento -SH, presente na cisteína. A 

GSH pode ser considerada um dos agentes mais importantes do sistema de defesa 

antioxidante da célula. Após exposição da GSH ao agente oxidante, ocorre sua oxidação a 

GSSG (glutationa oxidada) (HEBBEL, 1986), e sua recuperação é feita pela enzima 
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glutationa redutase (GSH-Rd) (reação 13), esta etapa é essencial para manter íntegro o 

sistema de proteção celular. 

 

Reação 12: 2GSH + H2O2       
 GPx

          GSSG  + H20 

 

Reação 13: GSSG + NADPH + H
+
    

GSH-Rd
      2GSH + NADP

+
      

 

Há ainda, a enzima glutationa-S-transferase (GST), a qual tem importante atuação na 

desintoxicação de vários compostos orgânicos. As GSTs estão presentes em diferentes 

compartimentos subcelulares incluindo citosol, mitocôndria, retículo endoplasmático, núcleo 

e membrana plasmática. A regulação e a função das GSTs têm implicações no crescimento 

celular, no estresse oxidativo bem como na progressão e na prevenção de doenças.  

A expressão alterada da GST (EC 2.5.1.18) parece ser uma resposta evolucionária das 

células para proteção contra a toxicidade química e o estresse oxidativo, e tem sido implicada 

em doenças hepáticas, cardíacas e neurológicas. A expressão tecido e espécie específicas, e a 

distribuição da GST são consideradas uma resposta adaptativa contra a toxicidade do 

metabolismo endógeno e exógeno (HAYES et al., 2005) ao estresse oxidativo relacionado a 

doenças degenerativas, e a resistência a drogas visto na terapia contra o câncer. Nesse sentido, 

a GST possui um importante papel na ativação de proteínas quinases ativadas por mitógenos 

(MAPKs) e de vários fatores de transcrição que regulam a apoptose e a sobrevivência celular 

(ZIMNIAK, 2006). A manutenção da defesa antioxidante pela glutationa (GSH) em diferentes 

compartimentos celulares também é criticamente regulada pela GST, a qual catalisa reações 

de conjugação da glutationa reduzida (GSH) com os metabólitos produzidos, aumentando sua 

hidrossolubilidade, facilitando assim, a excreção dos mesmos. Desse modo, resume-se a GST 

como uma enzima multifuncional, envolvida na detoxificação celular de metabólitos 

endógenos tóxicos, radical superóxido e produtos químicos exógenos tóxicos (ALLOCATI et 

al., 2009; ZIMNIAK, 2006). 
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2. HIPÓTESE 

 

 

 

Além do efeito sobre o colesterol plasmático, as estatinas vêm mostrando serem 

capazes de proteger o sistema nervoso central através da melhora da função endotelial dos 

vasos sanguíneos cerebrais, sendo o aumento da produção do óxido nítrico o principal 

mediador desse efeito neuroprotetor. Desse modo, os inibidores da HMG-CoA redutase tem-

se tornado úteis no tratamento de diversas doenças neurológicas. No entanto, estudos vêm 

mostrando que a retirada do tratamento com estatina leva a uma perda rápida dos mecanismos 

protetores proporcionados pelo tratamento com as mesmas, e ao aparecimento de uma 

deterioração rebote na vasculatura, relacionado a alteração na atividade das enzimas óxido 

nítrico sintase endotelial e NADPH oxidase. Porém, o efeito dessa “síndrome de retirada da 

estatina” sobre o sistema nervoso central ainda é pouco conhecido.  

Desse modo, a hipótese desse trabalho é de que a retirada de um dia do tratamento 

com atorvastatina ocasiona efeito deletério no córtex cerebral de ratos, sobretudo, devido a 

mudanças no equilíbrio redox das células. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    28 
 

3. OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

 

Este trabalho tem por objetivo verificar o efeito da retirada de um dia do tratamento 

com atorvastatina sobre parâmetros de dano oxidativo/nitrosativo no córtex cerebral de ratos e 

os mecanismos envolvidos. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 

Avaliar o efeito da retirada do tratamento com atorvastatina sobre: 

1. Os níveis de óxido nítrico no córtex cerebral de ratos, através da determinação dos 

níveis de nitrito e nitrato no mesmo; 

2. A atividade das enzimas pró-oxidantes xantina oxidase e NADPH oxidase; 

3. A atividade das enzimas antioxidantes superóxido dismutase mitocondrial e citosólica, 

catalase, glutationa-S-transeferase; 

4. Os níveis de imunoreatividade para os marcadores de dano oxidativo/nitrosativo 3-

nitrotirosina (3-NT), 4-hidroxinonenal (HNE) e carbonilas protéicas (carbonil), por 

slot blot; 

5. Elucidar o mecanismo pelo qual a retirada do tratamento com atorvastatina provoca 

diminuição na atividade da enzima MnSOD e o conseqüente dano 

oxidativo/nitrosativo no córtex cerebral de ratos, verificando a imunoreatividade para 

MnSOD através do wertern blot, e imunoprecipitando a mesma para verificação da 

razão 3-NT/MnSOD por slot blot. 
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4. ARTIGO CIENTÍFICO 
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5. CONCLUSÃO 

 

 

 

 

Os resultados obtidos permitem inferir que a retirada do tratamento com atorvastatina 

é capaz de provocar dano oxidativo/nitrosativo no córtex cerebral de ratos. Esse dano é 

mediado pela nitração dos resíduos de tirosina da enzima superóxido dismutase mitocondrial, 

a qual é de importância vital para o organismo. A nitração, e a conseqüente diminuição da 

atividade da MnSOD, acontece porque o radical superóxido, proveniente da elevada atividade 

enzimática da NADPH oxidase durante a retirada do tratamento,  reage com o radical óxido 

nítrico formando peroxinitrito, o qual é o responsável pela nitração de proteínas. 

Conseqüentemente, a nitração da MnSOD leva a uma menor neutralização do radical 

superóxido, elevando os níveis do mesmo e, gerando assim um ciclo vicioso.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    38 
 

6. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

 

 
 

AKKI, A., ZHANG, M., MURDOCH, C., BREWER, A. & SHAH, A.M. (2009) NADPH 

oxidase signaling and cardiac myocyte function. J Mol Cell Cardiol, 47, 15-22. 

 

ALBERTS, A.W., CHEN, J., KURON, G., HUNT, V., HUFF, J., HOFFMAN, C., 

ROTHROCK, J., LOPEZ, M., JOSHUA, H., HARRIS, E., PATCHETT, A., 

MONAGHAN, R., CURRIE, S., STAPLEY, E., ALBERS-SCHONBERG, G., 

HENSENS, O., HIRSHFIELD, J., HOOGSTEEN, K., LIESCH, J. & SPRINGER, J. 

(1980) Mevinolin: a highly potent competitive inhibitor of hydroxymethylglutaryl-

coenzyme A reductase and a cholesterol-lowering agent. Proc Natl Acad Sci U S A, 

77, 3957-3961. 

 

ANDERSEN, J.K. (2004) Oxidative stress in neurodegeneration: cause or consequence? Nat 

Med, 10 Suppl, S18-25. 

 

ANILKUMAR, N., SIRKER, A. & SHAH, A.M. (2009) Redox sensitive signaling pathways 

in cardiac remodeling, hypertrophy and failure. Front Biosci, 14, 3168-3187. 

 

AVIGAN, J. & STEINBERG, D. (1962) Deposition of desmosterol in the lesions of 

experimental atherosclerosis. Lancet, 1, 572. 

 

AVIGAN, J., STEINBERG, D., THOMPSON, M.J. & MOSETTIG, E. (1960) Mechanism of 

action of MER-29, an inhibitor of cholesterol biosynthesis. Biochem Biophys Res 

Commun, 2, 63-65. 

 

BABIOR, B.M. (1999) NADPH oxidase: an update. Blood, 93, 1464-1476. 

 

BABIOR, B.M. (2000) The NADPH oxidase of endothelial cells. IUBMB Life, 50, 267-269. 

 

BEDARD, K. & KRAUSE, K.H. (2007) The NOX family of ROS-generating NADPH 

oxidases: physiology and pathophysiology. Physiol Rev, 87, 245-313. 



    39 
 

BLOHM, T.R. & MACKENZIE, R.D. (1959) Specific inhibition of cholesterol biosynthesis 

by a synthetic compound (MER-29). Arch Biochem Biophys, 85, 245-249. 

 

BOURCIER, T. & LIBBY, P. (2000) HMG CoA reductase inhibitors reduce plasminogen 

activator inhibitor-1 expression by human vascular smooth muscle and endothelial 

cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 20, 556-562. 

 

BRANDES, R.P. (2003) Role of NADPH oxidases in the control of vascular gene expression. 

Antioxid Redox Signal, 5, 803-811. 

 

BRANDES, R.P., BEER, S., HA, T. & BUSSE, R. (2003) Withdrawal of cerivastatin induces 

monocyte chemoattractant protein 1 and tissue factor expression in cultured vascular 

smooth muscle cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 23, 1794-1800. 

 

BRUNK, U.T. & TERMAN, A. (2002) The mitochondrial-lysosomal axis theory of aging: 

accumulation of damaged mitochondria as a result of imperfect autophagocytosis. Eur 

J Biochem, 269, 1996-2002. 

 

CANGEMI, R., LOFFREDO, L., CARNEVALE, R., PERRI, L., PATRIZI, M.P., 

SANGUIGNI, V., PIGNATELLI, P. & VIOLI, F. (2008) Early decrease of oxidative 

stress by atorvastatin in hypercholesterolaemic patients: effect on circulating vitamin 

E. Eur Heart J, 29, 54-62. 

 

CARNEVALE, R., PIGNATELLI, P., DI SANTO, S., BARTIMOCCIA, S., SANGUIGNI, 

V., NAPOLEONE, L., TANZILLI, G., BASILI, S. & VIOLI, F. (2010) Atorvastatin 

inhibits oxidative stress via adiponectin-mediated NADPH oxidase down-regulation in 

hypercholesterolemic patients. Atherosclerosis, 213, 225-234. 

 

CARO, A.A. & CEDERBAUM, A.I. (2002) Role of calcium and calcium-activated proteases 

in CYP2E1-dependent toxicity in HEPG2 cells. J Biol Chem, 277, 104-113. 

 

CASTEJON, A.M., ZOLLNER, E., TRISTANO, A.G. & CUBEDDU, L.X. (2007) 

Upregulation of angiotensin II-AT1 receptors during statin withdrawal in vascular 

smooth muscle cells. J Cardiovasc Pharmacol, 50, 708-711. 



    40 
 

CAVE, A.C., BREWER, A.C., NARAYANAPANICKER, A., RAY, R., GRIEVE, D.J., 

WALKER, S. & SHAH, A.M. (2006) NADPH oxidases in cardiovascular health and 

disease. Antioxid Redox Signal, 8, 691-728. 

 

CHAN, P.H. (1996) Role of oxidants in ischemic brain damage. Stroke, 27, 1124-1129. 

 

CHEN, J., ZHANG, Z.G., LI, Y., WANG, Y., WANG, L., JIANG, H., ZHANG, C., LU, M., 

KATAKOWSKI, M., FELDKAMP, C.S. & CHOPP, M. (2003) Statins induce 

angiogenesis, neurogenesis, and synaptogenesis after stroke. Ann Neurol, 53, 743-

751. 

 

COPIN, J.C., GASCHE, Y. & CHAN, P.H. (2000) Overexpression of copper/zinc superoxide 

dismutase does not prevent neonatal lethality in mutant mice that lack manganese 

superoxide dismutase. Free Radic Biol Med, 28, 1571-1576. 

 

CORTE, E.D. & STIRPE, F. (1972) The regulation of rat liver xanthine oxidase. Involvement 

of thiol groups in the conversion of the enzyme activity from dehydrogenase (type D) 

into oxidase (type O) and purification of the enzyme. Biochem J, 126, 739-745. 

 

DE CATERINA, R., CIPOLLONE, F., FILARDO, F.P., ZIMARINO, M., BERNINI, W., 

LAZZERINI, G., BUCCIARELLI, T., FALCO, A., MARCHESANI, P., MURARO, 

R., MEZZETTI, A. & CIABATTONI, G. (2002) Low-density lipoprotein level 

reduction by the 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme-A inhibitor simvastatin is 

accompanied by a related reduction of F2-isoprostane formation in 

hypercholesterolemic subjects: no further effect of vitamin E. Circulation, 106, 2543-

2549. 

 

DELANTY, N. & DICHTER, M.A. (1998) Oxidative injury in the nervous system. Acta 

Neurol Scand, 98, 145-153. 

 

DELLA CORTE, E. & STIRPE, F. (1968) The regulation of rat-liver xanthine oxidase: 

Activation by proteolytic enzymes. FEBS Lett, 2, 83-84. 

 



    41 
 

DOUGHAN, A.K., HARRISON, D.G. & DIKALOV, S.I. (2008) Molecular mechanisms of 

angiotensin II-mediated mitochondrial dysfunction: linking mitochondrial oxidative 

damage and vascular endothelial dysfunction. Circ Res, 102, 488-496. 

 

DWORAKOWSKI, R., ANILKUMAR, N., ZHANG, M. & SHAH, A.M. (2006) Redox 

signalling involving NADPH oxidase-derived reactive oxygen species. Biochem Soc 

Trans, 34, 960-964. 

 

ENDO, A. (1992) The discovery and development of HMG-CoA reductase inhibitors. J 

Lipid Res, 33, 1569-1582. 

 

ENDO, A. (2008) A gift from nature: the birth of the statins. Nat Med, 14, 1050-1052. 

 

ENDO, A. (2010) A historical perspective on the discovery of statins. Proc Jpn Acad Ser B 

Phys Biol Sci, 86, 484-493. 

 

ENDO, A. & KURODA, M. (1976) Citrinin, an inhibitor of cholesterol synthesis. J Antibiot 

(Tokyo), 29, 841-843. 

 

ENDO, A., TSUJITA, Y., KURODA, M. & TANZAWA, K. (1977) Inhibition of cholesterol 

synthesis in vitro and in vivo by ML-236A and ML-236B, competitive inhibitors of 3-

hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase. Eur J Biochem, 77, 31-36. 

 

ENDRES, M. (2006) Statins: potential new indications in inflammatory conditions. 

Atheroscler Suppl, 7, 31-35. 

 

EVANS, P. & HALLIWELL, B. (1999) Free radicals and hearing. Cause, consequence, and 

criteria. Ann N Y Acad Sci, 884, 19-40. 

 

FINKEL, T. & HOLBROOK, N.J. (2000) Oxidants, oxidative stress and the biology of 

ageing. Nature, 408, 239-247. 

 



    42 
 

FRIEDL, H.P., TILL, G.O., TRENTZ, O. & WARD, P.A. (1989) Roles of histamine, 

complement and xanthine oxidase in thermal injury of skin. Am J Pathol, 135, 203-

217. 

 

GERTZ, K., LAUFS, U., LINDAUER, U., NICKENIG, G., BÖHM, M., DIRNAGL, U. & 

ENDRES, M. (2003) Withdrawal of statin treatment abrogates stroke protection in 

mice. Stroke, 34, 551-557. 

 

GOFMAN, J.W. (1956) Serum lipoproteins and the evaluation of atherosclerosis. Ann N Y 

Acad Sci, 64, 590-595. 

 

GOFMAN, J.W. & LINDGREN, F. (1950) The role of lipids and lipoproteins in 

atherosclerosis. Science, 111, 166-171. 

 

GOFMAN, J.W., LINDGREN, F.T. & ELLIOTT, H. (1949) Ultracentrifugal studies of 

lipoproteins of human serum. J Biol Chem, 179, 973-979. 

 

GOTTLIEB, R.A. (2003) Cytochrome P450: major player in reperfusion injury. Arch 

Biochem Biophys, 420, 262-267. 

 

GRISHAM, M.B., HERNANDEZ, L.A. & GRANGER, D.N. (1986) Xanthine oxidase and 

neutrophil infiltration in intestinal ischemia. Am J Physiol, 251, G567-574. 

 

GUPTE, S.A. (2008) Glucose-6-phosphate dehydrogenase: a novel therapeutic target in 

cardiovascular diseases. Curr Opin Investig Drugs, 9, 993-1000. 

 

GUZIK, T.J., WEST, N.E., BLACK, E., MCDONALD, D., RATNATUNGA, C., PILLAI, R. 

& CHANNON, K.M. (2000) Vascular superoxide production by NAD(P)H oxidase: 

association with endothelial dysfunction and clinical risk factors. Circ Res, 86, E85-

90. 

 

HALLIWELL, B. (2000) The antioxidant paradox. Lancet, 355, 1179-1180. 

 



    43 
 

HALLIWELL, B., AESCHBACH, R., LÖLIGER, J. & ARUOMA, O.I. (1995) The 

characterization of antioxidants. Food Chem Toxicol, 33, 601-617. 

 

HARAMAKI, N., IKEDA, H., TAKENAKA, K., KATOH, A., SUGANO, R., YAMAGISHI, 

S., MATSUOKA, H. & IMAIZUMI, T. (2007) Fluvastatin alters platelet aggregability 

in patients with hypercholesterolemia: possible improvement of intraplatelet redox 

imbalance via HMG-CoA reductase. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 27, 1471-1477. 

 

HEBBEL, R.P. (1986) Erythrocyte antioxidants and membrane vulnerability. J Lab Clin 

Med, 107, 401-404. 

 

HELLSTEN-WESTING, Y. (1993) Immunohistochemical localization of xanthine oxidase in 

human cardiac and skeletal muscle. Histochemistry, 100, 215-222. 

 

HELLSTEN, Y., HANSSON, H.A., JOHNSON, L., FRANDSEN, U. & SJÖDIN, B. (1996) 

Increased expression of xanthine oxidase and insulin-like growth factor I (IGF-I) 

immunoreactivity in skeletal muscle after strenuous exercise in humans. Acta Physiol 

Scand, 157, 191-197. 

 

HONG, H., ZENG, J.S., KREULEN, D.L., KAUFMAN, D.I. & CHEN, A.F. (2006) 

Atorvastatin protects against cerebral infarction via inhibition of NADPH oxidase-

derived superoxide in ischemic stroke. Am J Physiol Heart Circ Physiol, 291, 

H2210-2215. 

 

JARASCH, E.D., GRUND, C., BRUDER, G., HEID, H.W., KEENAN, T.W. & FRANKE, 

W.W. (1981) Localization of xanthine oxidase in mammary-gland epithelium and 

capillary endothelium. Cell, 25, 67-82. 

 

JICK, H., ZORNBERG, G.L., JICK, S.S., SESHADRI, S. & DRACHMAN, D.A. (2000) 

Statins and the risk of dementia. Lancet, 356, 1627-1631. 

 

KEHRER, J.P. (2000) The Haber-Weiss reaction and mechanisms of toxicity. Toxicology, 

149, 43-50. 

 



    44 
 

KEYS, A., ANDERSON, J.T., FIDANZA, F., KEYS, M.H. & SWAHN, B. (1955) Effects of 

diet on blood lipids in man, particularly cholesterol and lipoproteins. Clin Chem, 1, 

34-52. 

 

KEYS, A., ARAVANIS, C., BLACKBURN, H.W., VAN BUCHEM, F.S., BUZINA, R., 

DJORDJEVIĆ, B.D., DONTAS, A.S., FIDANZA, F., KARVONEN, M.J., KIMURA, 

N., LEKOS, D., MONTI, M., PUDDU, V. & TAYLOR, H.L. (1966) Epidemiological 

studies related to coronary heart disease: characteristics of men aged 40-59 in seven 

countries. Acta Med Scand Suppl, 460, 1-392. 

 

KONTOS, H.A. (2001) Oxygen radicals in cerebral ischemia: the 2001 Willis lecture. Stroke, 

32, 2712-2716. 

 

LAMBETH, J.D. (2004) NOX enzymes and the biology of reactive oxygen. Nat Rev 

Immunol, 4, 181-189. 

 

LAUFS, U., ENDRES, M., CUSTODIS, F., GERTZ, K., NICKENIG, G., LIAO, J.K. & 

BÖHM, M. (2000a) Suppression of endothelial nitric oxide production after 

withdrawal of statin treatment is mediated by negative feedback regulation of rho 

GTPase gene transcription. Circulation, 102, 3104-3110. 

 

LAUFS, U., GERTZ, K., HUANG, P., NICKENIG, G., BÖHM, M., DIRNAGL, U. & 

ENDRES, M. (2000b) Atorvastatin upregulates type III nitric oxide synthase in 

thrombocytes, decreases platelet activation, and protects from cerebral ischemia in 

normocholesterolemic mice. Stroke, 31, 2442-2449. 

 

LIAO, J.K. & LAUFS, U. (2005) Pleiotropic effects of statins. Annu Rev Pharmacol 

Toxicol, 45, 89-118. 

 

LUKIW, W.J., PAPPOLLA, M., PELAEZ, R.P. & BAZAN, N.G. (2005) Alzheimer's 

disease--a dysfunction in cholesterol and lipid metabolism. Cell Mol Neurobiol, 25, 

475-483. 

 

MEISTER, A. & ANDERSON, M.E. (1983) Glutathione. Annu Rev Biochem, 52, 711-760. 



    45 
 

MIESEL, R. & ZUBER, M. (1993) Elevated levels of xanthine oxidase in serum of patients 

with inflammatory and autoimmune rheumatic diseases. Inflammation, 17, 551-561. 

 

NORDBERG, J. & ARNÉR, E.S. (2001) Reactive oxygen species, antioxidants, and the 

mammalian thioredoxin system. Free Radic Biol Med, 31, 1287-1312. 

 

OKADO-MATSUMOTO, A. & FRIDOVICH, I. (2001) Subcellular distribution of 

superoxide dismutases (SOD) in rat liver: Cu,Zn-SOD in mitochondria. J Biol Chem, 

276, 38388-38393. 

 

PAHAN, K., SHEIKH, F.G., NAMBOODIRI, A.M. & SINGH, I. (1997) Lovastatin and 

phenylacetate inhibit the induction of nitric oxide synthase and cytokines in rat 

primary astrocytes, microglia, and macrophages. J Clin Invest, 100, 2671-2679. 

 

PFEFFER, K.D., HUECKSTEADT, T.P. & HOIDAL, J.R. (1994) Xanthine dehydrogenase 

and xanthine oxidase activity and gene expression in renal epithelial cells. Cytokine 

and steroid regulation. J Immunol, 153, 1789-1797. 

 

PIETTA, P.G. (2000) Flavonoids as antioxidants. J Nat Prod, 63, 1035-1042. 

 

PINEDA, A. & CUBEDDU, L.X. (2011) Statin rebound or withdrawal syndrome: does it 

exist? Curr Atheroscler Rep, 13, 23-30. 

 

PRINZ, V. & ENDRES, M. (2009) The acute (cerebro)vascular effects of statins. Anesth 

Analg, 109, 572-584. 

 

RAY, R. & SHAH, A.M. (2005) NADPH oxidase and endothelial cell function. Clin Sci 

(Lond), 109, 217-226. 

 

RUECKSCHLOSS, U., GALLE, J., HOLTZ, J., ZERKOWSKI, H.R. & MORAWIETZ, H. 

(2001) Induction of NAD(P)H oxidase by oxidized low-density lipoprotein in human 

endothelial cells: antioxidative potential of hydroxymethylglutaryl coenzyme A 

reductase inhibitor therapy. Circulation, 104, 1767-1772. 



    46 
 

SATO, E., MOKUDAI, T., NIWANO, Y. & KOHNO, M. (2011) Kinetic analysis of reactive 

oxygen species generated by the in vitro reconstituted NADPH oxidase and xanthine 

oxidase systems. J Biochem, 150, 173-181. 

 

SHAN, X.Q., AW, T.Y. & JONES, D.P. (1990) Glutathione-dependent protection against 

oxidative injury. Pharmacol Ther, 47, 61-71. 

 

SHISHEHBOR, M.H., BRENNAN, M.L., AVILES, R.J., FU, X., PENN, M.S., SPRECHER, 

D.L. & HAZEN, S.L. (2003) Statins promote potent systemic antioxidant effects 

through specific inflammatory pathways. Circulation, 108, 426-431. 

 

STEINBERG, D. (2006) Thematic review series: the pathogenesis of atherosclerosis. An 

interpretive history of the cholesterol controversy, part V: the discovery of the statins 

and the end of the controversy. J Lipid Res, 47, 1339-1351. 

 

STEINBERG, D., AVIGAN, J. & FEIGELSON, E.B. (1960) Identification of 24-

dehydrocholesterol in the serum of patients treated with MER-29. Prog Cardiovasc 

Dis, 2, 586-592. 

 

TANZAWA, K., KURODA, M. & ENDO, A. (1977) Time-dependent, irreversible inhibition 

of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase by the antibiotic citrinin. 

Biochim Biophys Acta, 488, 97-101. 

 

TERADA, L.S., DORMISH, J.J., SHANLEY, P.F., LEFF, J.A., ANDERSON, B.O. & 

REPINE, J.E. (1992) Circulating xanthine oxidase mediates lung neutrophil 

sequestration after intestinal ischemia-reperfusion. Am J Physiol, 263, L394-401. 

 

TILL, G.O., FRIEDL, H.P. & WARD, P.A. (1991) Lung injury and complement activation: 

role of neutrophils and xanthine oxidase. Free Radic Biol Med, 10, 379-386. 

 

TOUYZ, R.M. & SCHIFFRIN, E.L. (2000) Signal transduction mechanisms mediating the 

physiological and pathophysiological actions of angiotensin II in vascular smooth 

muscle cells. Pharmacol Rev, 52, 639-672. 

 



    47 
 

VAGELOS, P.R. (1991) Are prescription drug prices high? Science, 252, 1080-1084. 

 

VAUGHAN, C.J. & DELANTY, N. (1999) Neuroprotective properties of statins in cerebral 

ischemia and stroke. Stroke, 30, 1969-1973. 

 

VECCHIONE, C. & BRANDES, R.P. (2002) Withdrawal of 3-hydroxy-3-methylglutaryl 

coenzyme A reductase inhibitors elicits oxidative stress and induces endothelial 

dysfunction in mice. Circ Res, 91, 173-179. 

 

VISIOLI, F., KEANEY, J.F. & HALLIWELL, B. (2000) Antioxidants and cardiovascular 

disease; panaceas or tonics for tired sheep? Cardiovasc Res, 47, 409. 

 

WASSMANN, S., LAUFS, U., MÜLLER, K., KONKOL, C., AHLBORY, K., BÄUMER, 

A.T., LINZ, W., BÖHM, M. & NICKENIG, G. (2002) Cellular antioxidant effects of 

atorvastatin in vitro and in vivo. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 22, 300-305. 

 

WERNER, N., PRILLER, J., LAUFS, U., ENDRES, M., BÖHM, M., DIRNAGL, U. & 

NICKENIG, G. (2002) Bone marrow-derived progenitor cells modulate vascular 

reendothelialization and neointimal formation: effect of 3-hydroxy-3-methylglutaryl 

coenzyme a reductase inhibition. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 22, 1567-1572. 

 

WESTPHAL, S., ABLETSHAUSER, C. & LULEY, C. (2008) Fluvastatin treatment and 

withdrawal: effects on endothelial function. Angiology, 59, 613-618. 

 

WOLOZIN, B., KELLMAN, W., RUOSSEAU, P., CELESIA, G.G. & SIEGEL, G. (2000) 

Decreased prevalence of Alzheimer disease associated with 3-hydroxy-3-

methyglutaryl coenzyme A reductase inhibitors. Arch Neurol, 57, 1439-1443. 

 

YU, B.P. (1994) Cellular defenses against damage from reactive oxygen species. Physiol 

Rev, 74, 139-162. 

 
 

 


