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APRESENTAÇÃO

A coleção “Tópicos Multidisciplinares em Ciências Biológicas” é uma obra composta 
por estudos de diferentes áreas das ciências biológicas e da saúde. A obra foi ampliada e 
recebeu mais 47 capítulos distribuídos em três volumes. Os e-books foram organizados 
por trabalhos resultantes de pesquisas, ensaios teóricos e vivências dos autores.

As ciências biológicas englobam áreas do conhecimento relacionadas às ciências 
da vida e incluem a biologia, a saúde humana e a saúde animal. Nesta obra, apresento 
textos completos e atuais sobre estudos desenvolvidos durante a formação acadêmica 
ou na prática profissional. Os autores são filiados a diversos cursos de graduação e de 
pós-graduação em ciências biológicas, saúde, tecnologia e áreas afins. 

Em seus 15 capítulos o volume 3 aborda, de forma categorizada, os trabalhos de 
pesquisas e revisões narrativas ou ensaios teóricos que transitam nos vários caminhos 
da atuação em ciências biológicas e áreas correlatas. Neste volume você encontra textos 
sobre biologia celular e molecular, microbiologia, meio ambiente e muito mais. 

Espero que as experiências compartilhadas neste volume contribuam para o 
enriquecimento de novas práticas profissionais com olhares multidisciplinares para as 
ciências biológicas e suas áreas afins. Agradeço aos autores que tornaram essa edição 
possível e desejo uma ótima leitura a todos.

Edson da Silva
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RESUMO: O recente conhecimento das 
funções fisiológicas do novo mediador 
gasoso, o sulfeto de hidrogenio (H2S), vem 
revelando grande potencial terapêutico para 
moléculas doadoras de H2S em doenças 
inflamatórias e cardiovasculares. A ampla 
distribuição das enzimas cistationina-gama-
liase (CSE), cistationina-beta-sintase (CBS) e 
3-mercaptopiruvato sulfotransferase (3MST) 
envolvidas na síntese do H2S, faz desse gás 
uma molécula sinalizadora importante na 
regulação celular. Todavia, pouco se sabe 
sobre a participação do H2S no controle celular 
no processo de senescência. O objetivo 
deste estudo foi avaliar a geração de H2S e 
a expressão das enzimas CBS, CSE e 3MST 
em órgãos e tecidos de camundongos com 
senescência acelerada (SAMP8) e resistente à 
senescência (SAMR1), com 3 meses de idade. 
A produção de H2S avaliada pelo método do 
acetato de chumbo foi mensurada no encéfalo, 
hipotálamo, coração, pulmão, rim, fígado e pele. 
A expressão proteica das enzimas CSE, CBS 
e 3MST foi analisada por Western blotting. A 
geração de H2S mostrou-se significativamente 
maior no hipotálamo, coração e fígado dos 
animais SAMP8, mas não nos demais órgãos, 
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em comparação com os animais SAMR1. No hipotálamo dos camundongos SAMP8, a 
expressão da CBS foi significativamente maior, enquanto da CSE foi menor em relação ao 
SAMR1. Não foram observadas diferenças na expressão das três enzimas nos demais órgãos 
dos camundongos SAMP8 e SAMR1. A relação entre a geração de H2S e o envelhecimento 
revela que a concentração do H2S ocorre de forma distinta em diversos órgãos, sendo que 
no SNC, coração e fígado, mas não nos demais órgaos, a geração foi maior em relação ao 
SAMR1. A via enzimática CBS, mas não as demais, exerce maior influência na biossíntese 
do H2S, particularmente no hipotálamo de animais senis. 
PALAVRAS CHAVE: Sulfeto de hidrogênio, envelhecimento, enzimas geradoras de H2S.

CHARACTERIZATION OF HYDROGEN SULFIDE (H2S) GENERATION TISSUES FROM 

MICE WITH ACCELERATED SENESCENCE (SAMP8)

ABSTRACT: The recent knowledge of the physiological functions of the new gaseous 
transmitter, hydrogen sulfide (H2S), has revealed a great therapeutic potential for H2S 
donor molecules in inflammatory and cardiovascular diseases. The vast distribution of 
the enzymes cystathionine-gamma-lyase (CSE), cystathionine-beta-synthase (CBS) 
and 3-mercaptopiruvate sulfurtransferase (3MST) involved in H2S synthesis, making it an 
important signaling molecule. However, little is known about the role of H2S in cell control 
of the senescence process. The aim of this study was to evaluate the generation of H2S 
and the expression of CBS, CSE and 3MST in organs and tissues of mice with accelerated 
(SAMP8) and resistant to senescence (SAMR1), with 3 months of age. The production of 
H2S, assessed by the lead acetate method, was measured in the encephalus, hypothalamus, 
heart, lung, kidney, liver and skin. Protein expression of CSE, CBS and 3MST was analyzed 
by Western blotting. The generation of H2S was significantly higher in the hypothalamus, 
heart and liver, but not in the other organs from SAMP8 animals when compared to SAMR1. 
In the hypothalamus of SAMP8 mice, a marked expression of CBS was correlated with H2S 
production, while CSE was not as compared to SAMR1. There were no statistical differences 
in the expression of CBS, CSE and 3MST in the other tissues of SAMP8 and SAMR1 mice. 
The relationship between the generation of H2S and aging reveals that the concentration 
of H2S occurs differently in distinct several organs, being the H2S generation at the CNS, 
heart and liver, but not in the other organs, markedly higher compared to SAMR1. The CBS 
enzymatic pathway, but not CSE and 3MST, seems to play better role on H2S biosynthesis, 
particularly in the hypothalamus of senescent mice.
KEYWORDS: Hydrogen sulfide (H2S), senescence, enzymes producing H2S.

INTRODUÇÃO

Há pouco mais de uma década o conhecimento de importantes funções fisiológicas do 
sulfeto de hidrogênio (H2S), um novo membro da família de transmissores gasosos, como 
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o óxido nítrico (NO) e monóxido de carbono (CO), vem sendo acumulado e reconhecido 
em pesquisas clínica e experimental. Embora considerado por muito tempo como um gás 
poluente e tóxico, sua produção endógena foi caracterizada em meados dos anos 80 por 
Stipanuk & Beck (1982) e, em seguida, também sua importante função neuromoduladora 
foi elucidada (Abe & Kimura, 1996). 

A ampla distribuição das enzimas cistationina-gama-liase (CSE), cistationina-beta-
sintase (CBS) e 3-mercaptopiruvato sulfotransferase (3MST), envolvidas na síntese de 
H2S em diversas estruturas biológicas, evidencia a importância desse gás como molécula 
sinalizadora na regulação celular de diversas funções orgânicas em mamíferos. Na 
biossíntese do H2S, além das enzimas supracitadas, alguns substratos (metabólitos da 
L-cisteína, 3-mercaptopiruvato - 3MP) e co-fatores (5’fosfato piridoxal [vitamina B6) são 
necessários. Ademais, vias não enzimáticas participam de pequena concentração da 
geração endógena de H2S, em particular, em reações de óxido-redução de proteínas e 
compostos contendo Fe-S, tais como ferredoxinas e proteínas de Rieske (Beinert, Holm 
& Munck, 1997), na redução do elemento enxofre por glutationa (GSH), usando NAD e 
NADH da glicólise como doadores de elétrons (Searcy & Lee, 1998) e, do ânion tiosulfato, 
em reação envolvendo o piruvato como doador de hidrogênio (Kolluru, Shen, Bir, & Kevil, 
2013).

Postula-se que as enzimas catalisadoras de H2S são expressas de forma variada nos 
sistemas biológicos; portanto, é de se esperar que alterações (excesso ou deficiência) na 
expressão de enzimas envolvidas na síntese ou metabolismo de H2S possam afetar a 
distribuição endógena do H2S e, consequentemente, possam promover ou agravar quadros 
patológicos, incluindo doenças cardiovasculares, inflamatórias, neurodegenerativas e 
infeciciosas (Wang, 2012; Rodrigues et al., 2017; Xiao et al., 2018; Coavoy-Sanchez et al., 
2020). Moléculas doadoras de H2S despontam na literatura como agentes promissores no 
controle de doenças inflamatórias e condições associadas a danos gerados por excesso 
de produção de estresse oxidativo, tais como na asma alérgica (Benetti et al., 2013; 
Campos et al., 2016; Wallace et al., 2018). Outras evidências do nosso grupo mostraram 
efeitos farmacológicos adicionais para moléculas doadoras de H2S de diferentes classes, 
incluindo ação antinociceptiva, antipruriginosa, anti-inflamatória e citoprotetora (Benetti et 
al, 2013; Ekundi-Valentin et al, 2013; Rodrigues et al, 2017; Coavoy-Sánchez et al., 2016; 
Costa et al., 2020). 

Novas moléculas doadoras de H2S estão sendo testadas e outras estão disponíveis 
comercialmente como ferramentas farmacológicas, cujos perfis farmacocinético variam, 
desde compostos doadores de H2S de liberação lenta (GYY4137, SRHD e AP67), moléculas 
híbridas com um grupamento doador de H2S (1,2-ditiol-3-thiona, ou ADT-OH) inserido 
em uma molécula clássica de anti-inflamatório não-esteroide (AINE), como o ATB-346 
(naproxeno), ATB-343 (indometacina), ATB-429 (mesalamina), ATB-337 (diclofenaco), 
ATB-340 (aspirina) e ATB-352 (cetoprofeno) (Herrera et al., 2015; Powell et al. 2018; 
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Szabo e Papapetropoulos, 2017).
Inúmeras contribuições experimentais e clínicas na literatura vêm centralizando 

no papel protetor do H2S em doenças cardiovasculares e inflamatórias; por outro lado, 
pouco se sabe sobre a correlação entre diferenças na geração do H2S e os benefícios na 
manutenção à saúde e, também, no envelhecimento. Nesse contexto, Jin e colegas (2015) 
demonstraram que a geração de H2S em tecido cardíaco de camundongos diabéticos 
senis foi reduzida quando comparada a concentração obtida no coração de camundongos 
senis não diabéticos. Tal efeito foi associado à menor expressão cardíaca das enzimas 
CSE e 3-MST, sugerindo um possível envolvimento desse achado no desenvolvimento 
da diabetes (Jin et al., 2015). Mais recentemente, um grupo de evidências compiladas 
em revisão de Mun e colaboradores (2019) apoiam fortemente a sugestão de que 
níveis distintos de H2S têm direta influência e correlação com as potenciais alterações 
cerebrovasculares no processo de envelhecimento. Isto sugere um potencial terapêutico 
para o H2S nas alterações cerebrovasculares no envelhecimento. Além disto, linhas de 
evidência in vitro mostram o envolvimento do H2S na senescência celular e orgânica. Em 
cultura de células endoteliais de veia umbilical humana, o tratamento desta cultura com o 
doador espontâneo de H2S, o NaHS, protegeu as células endoteliais contra a senescência 
celular, por meio de mecanismo relacionado a atividade da sirtuina 1 (SIRT1; Suo et al., 
2013), enzima que regula diversos aspectos fisiológicos do organismo como diferenciação, 
sobrevivência, efeitos neuroprotetores e metabolismo celular (Anastaiou e Krek, 2006). O 
H2S protege contra a senescência celular induzida pelo estresse. Outro estudo em cultura 
de fibroblastos mostrou que o H2S protegeu contra a senescência celular via sulfidração 
da proteína 1 associada à ECH do tipo Kelch (Keap1) e ativação do fator 2 relacionado 
ao fator nuclear eritróide 2 (Nrf2; Yang et al., 2013). O H2S também inibe a produção de 
espécies reativas de oxigênio (EROs) mitocondrial via sulfidração do resíduo Cys-59 da 
proteína adaptadora da sinalização (Shc), o que, por sua vez, impede a fosforilação do 
p66Shc, um ativador da sinalização redox mitocondrial (Xie et al., 2014). A proteção do 
H2S contra a senescência em cultura de células foi também demonstrada pela capacidade 
desse gás promover S-sulfidração da proteína quinase cinase 1 ativada por mitogênio 
(MEK1), levando à ativação da poli [ADP-ribose] polimerase 1 (PARP-1) e ao reparo do 
dano ao DNA (Pan et al., 2014). 

Apesar dessas evidências, não existe ainda uma relação bem estabelecida entre 
a geração de H2S (e/ou da expressão das enzimas produtoras) em diferentes estruturas 
biológicas e a sua caracterização no processo de envelhecimento e / ou nas doenças 
associadas ao envelhecimento. 

Em todas as espécies, a perda progressiva de funções fisiológicas é uma 
consequência inevitável do envelhecimento (Wang et al., 2012). Alguns sinais clássicos 
visíveis do envelhecimento incluem a perda de cabelo, da audição e visão. Além disto, 
surge a incapacidade ou a redução na capacidade de reprodução, perda ou prejuízo 



 
Tópicos Multidisciplinares em Ciências Biológicas 3 Capítulo 7 71

cognitivo e deficiência imunológicas que, em conjunto, contribuem para uma baixa 
qualidade de vida no idoso. Está bem estabelecido que tais ocorrências são resultantes 
de lesões celulares, que comprometem a função tissular como um todo, associados ainda 
aos distúrbios bioquímicos e moleculares (Gems e Partridge, 2013). 

Postula-se que, pelo menos, nove características do envelhecimento são necessárias 
para determinar o fenótipo dessa condição. Estas são baseadas em características 
comuns e a contribuição destas para o envelhecimento. As características primárias 
do envelhecimento compreendem fenômenos enquadrados como causas primordiais 
de danos celulares, que se acumulam com o passar do tempo, tais como: instabilidade 
genômica, atrito de telômeros, alterações epigenéticas e a perda de proteostase (vias 
biológicas que controlam a biogênese e outras funções celulares). Como consequência, 
outras características (antagônicas) do envelhecimento se contrapõem aos aspectos 
primários na tentativa de atenuar o dano celular, mas eventualmente podem se 
tornar prejudiciais: desregulação de detecção de nutrientes, disfunção mitocondrial e 
senescência celular. Por fim, características integrativas são estabelecidas, quando os 
mecanismos de homeostasia tissular não podem mais compensar os danos causados 
pelas etapas anteriores. Estabelecem-se então a exaustão de células-tronco e alterações 
nas comunicações intercelulares López-Ótin et al., 2013; Perridon et al., 2016). 

Em meados dos anos 70 um modelo animal de senescência acelerada foi observado 
numa linhagem de camundongos AKR/J, posteriormente denominados senescence-prone 
inbred strains (SAMP), revelado por Takeda e colaboradores na universidade de Kyoto 
(para revisão, vide Pallas, 2012). Os pesquisadores observaram que, após várias ninhadas 
nos casais de camundongos AKR/J, alguns animais nas diferentes ninhadas apresentaram 
sinais característicos de envelhecimento, incluindo perda de peso, de cabelo, lordose 
ou cifose, perda de atividade e redução na expectativa de vida. Após triagem e futuro 
acasalamento entre pares semelhantes, estabeleceu-se uma nova linhagem com fenótipo 
propenso a senescência acelerada (SAMP, ~9,7 meses). Filhotes da mesma ninhada que 
não mostraram fenótipos de senescência acelerada foram também isolados e mantidos 
para uma estirpe resistente à senescência acelerada (SAMR, ~16,3 meses). 

Como resultado, foram caracterizados 9 subgrupos para SAMP e 3 para SAMR 
com diferentes fenótipos de anormalidades. A cepa SAMP8 juntamente com sua cepa 
resistente SAMR1 vem sendo largamente estudada como modelo experimental para 
doenças neurodegenerativas, como a doença de Alzheimer, cujos resultados experimentais 
revelaram diferenças significativas em marcadores do estresse oxidativo (Petursdottir et 
al, 2007; Song et al, 2011) e de enzimas antioxidantes (Sureda et al, 2006; Bayram et 
al, 2013) entre os animais SAMP8 E SAMR1. Por outro lado, até o presente momento a 
participação do H2S e a expressão de enzimas envolvidas na síntese desse gás não foram 
ainda descritos nessa linhagem.

No intuito de aprofundar o conhecimento sobre a relevância do H2S na evolução da 
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senescência, particularmente em órgãos periféricos (por exemplo: encéfalo, hipotálamo, 
coração, pulmão, rim, fígado e pele), este estudo foi desenvolvido com o objetivo de 
avaliar a geração de H2S nesses tecidos, bem como a expressão proteica de enzimas 
envolvidas na sua geração (CBS, CSE e 3MST) em camundongos SAMP8 e SAMR1, com 
3 meses de idade.

MATERIAIS E MÉTODOS

Animais: Casais de camundongos SAMR1 (resistentes à senescência) e SAMP8 
(com senescência acelerada) foram previamente obtidos do Biotério no Parc Cientific 
(Barcelona, Espanha) e, depois, futuras ninhadas foram produzidas e mantidas no 
Biotério do Departamento de Farmacologia do Instituto de Ciências Biomédicas (ICB) 
da Universidade de São Paulo. Foram utilizados animais SAMP8 e SAMR1 machos com 
3 meses de idade. Os animais foram submetidos à eutanásia sob anestesia inalatória 
profunda com isoflurano (3-5%) em O2, sob aprovação do Comitê de Ética no uso de 
animais do ICB/USP (CEUA, ICB / USP; no 67/2017). Diversos tecidos e órgãos (encéfalo, 
hipotálamo, coração, pulmão, fígado, rim e pele) foram retirados, congelados em N2 líquido 
e mantidos a -80°C até processamento das amostras.

Quantificação da produção de H2S em tecidos: O método de quantificação da 
geração de H2S foi baseado na formação de sulfeto de chumbo, conforme adaptado com 
modificações (Hine et al. 2015; Rodrigues et al., 2017). Para isto, as amostras de tecidos 
foram pesadas e homogeneizadas em tampão fosfato (100 mM, pH 7,4), contendo o 
inibidor de proteases fenil-metil-sulfonil-fluoreto (PMSF 1mM), na proporção 1:10 (1 g de 
tecido para 10 ml de tampão). O homogenato obtido foi centrifugado (10.000 g; 10 min, 
4 °C) e o sobrenadante foi coletado para as dosagens subsequentes. Uma curva padrão 
de hidrosulfeto de sódio (NaHS; 1,95 a 500 µM) foi preparada a partir de uma solução 
estoque em tampão fosfato (2 mM), mantidas sempre em gelo. A reação foi preparada em 
microplaca, pipetando-se 200 µl das amostras (equivalente a 200 - 400 µg de proteínas), 
e volumes conhecidos do substrato L-cisteína 200 mM (12,5 µl), co-fator 5’ fosfato de 
pirodoxal 40mM (12,5 µl) e de tampão fosfato (25 µl). Por último, o volume de 250 µl da 
curva padrão foi adicionado e, em seguida, o papel filtro impregnado com acetato de 
chumbo foi colocado sobre a fase líquida e incubado a 37°C durante 2 horas. O papel filtro 
contendo o resultado da reação foi fotografado em fotodocumentador (ChemiDoc Image 
System, Bio Rad, EUA) e, em seguida, as fotografias foram analisadas por meio de análise 
densitométrica com o auxílio do programa ImageLab (Bio Rad, EUA). Os resultados obtidos 
foram expressos como quantidade de H2S gerado por minuto por miligrama de proteínas. 
Ressalta-se que a reação obtida e visualizada no papel filtro, resulta da interação do 
H2S produzido pelas amostras com o acetato de chumbo impregnado no papel filtro, que 
culmina numa coloração escurecida do precipitado de sulfeto de chumbo.
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Avaliação de expressão protéica das enzimas CBS, CSE e 3MST por Western 
Blot: Os tecidos foram homogeneizados em 5 volumes de tampão Tris-HCl 50 mM, pH 7,4 
contendo 1 mM de PMSF e coquetel de inibidores de protease (Sigma Chem Co, EUA). 
Em seguida os homogenatos foram centrifugados a 10.000 g, durante 10 minutos e os 
sobrenadantes foram submetidos a análise de proteínas, de acordo (Bradford, 1977). As 
amostras foram diluídas em tampão de Laemmli e fervidas em banho-maria por 5 min. Em 
seguida, as proteínas presentes nas amostras foram separadas por eletroforese em gel de 
poliacrilamida contendo lauril sulfato de sódio (SDS-PAGE 10%), conforme originalmente 
descrito por Laemmli (1970). Durante a eletroforese foi utilizado tampão contendo Tris (25 
mM), glicina (192 mM) e SDS (0,1%), e aplicada uma amperagem constante de 35 mA 
durante 2 horas. Posteriormente, as bandas proteicas foram transferidas por eletroforese 
em sistema submerso para uma membrana de nitrocelulose (200 mA, ~65 V; 1,5 horas). 
Durante a transferência foi utilizado tampão contendo 25 mM de Tris, 192 mM de glicina, 
0,1% de SDS e 18% (V/V) de etanol absoluto. A eficiência da transferência foi verificada 
pela coloração das membranas por vermelho de Ponceau (0,1% em ácido acético a 5%). 
Os sítios inespecíficos de ligação do anticorpo primário à membrana foram bloqueados 
mediante incubação da mesma com a solução de albumina de soro bovino (BSA 3%) em 
TBS-t (20 mM de Tris-HCl, 137 mM de NaCl, pH 7,4, contendo 0,1% de Tween-20). As 
membranas foram incubadas com anticorpos primários específicos anti-CBS (monoclonal 
camundongo, Abnova, EUA), CSE (policlonal coelho, Proteintech, EUA) e 3MST 
(policlonal coelho, Abnova, EUA). Após uma série de 6 lavagens (6x 10 min) com TBS-t, 
as membranas foram incubadas com anticorpos secundários conjugados com peroxidase 
de cavalo (HRP). Após nova série de lavagens, as bandas imunorreativas foram reveladas 
mediante um kit de quimioluminiscência do tipo ECL em fotodocumentador. As bandas 
foram analisadas por densitometria e normalizadas pela densitometria das respectivas 
linhas (lanes) com coloração Ponceau. Os resultados das razões foram expressos em 
unidades arbitrárias (U.A).

Análise estatística

Todos os valores foram expressos como média ± erro padrão da média. As diferenças 
entre as médias dos grupos de animais foram analisadas pelo teste t-Student para amostras 
não pareadas. Diferenças com valores de P<0,05 foram consideradas significativas.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Geração de H2S em órgãos e tecidos de camundongos SAMR1 e SAMP8 

De acordo com a Figura 1, a geração de H2S no hipotálamo, coração e fígado 
de camundongos SAMP8, com 3 meses de idade, foi significativamente maior quando 
comparada ao respectivo grupo controle (SAMR1), indicando que, pelo menos na linhagem 
SAMP8 com 3 meses de vida, a produção de H2S não está negativamente associada a 
senescência nessas estruturas. Ao contrário, geração de H2S no encéfalo, pele, pulmão e 
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rins dos mesmos camundongos SAMP8 não foi estatisticamente diferente do respectivo 
grupo SAMR1. 

Vale ressaltar que dentre os tecidos analisados, a geração de H2S foi muito superior 
no fígado dos animais, enquanto o pulmão exibiu a menor geração desse gás.

Figura 1. Geração de H2S em amostras de A) encéfalo, B) hipotálamo, C) coração, D) fígado, E) 
pulmão, F) rim e G) pele de camundongos SAMR1 (n=6 -10) e SAMP8 (n= 7 - 11) com 3 meses de 

idade. t-test (*: P< 0,05).
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Curiosamente, de acordo com Giuliani et al. (2013), o encéfalo de animais SAMP8, a 
partir dos primeiros meses de vida já apresenta significativo estresse oxidativo, o que por 
sua vez, deve atuar diretamente na biogênese do H2S. Nossos resultados, ao contrário, 
revelaram concentrações elevadas em diversos tecidos e, pelo menos nos animais 
com 3 meses de vida, nenhuma alteração significativa no encéfalo total, muito embora, 
produção elevada de H2S foi observada no hipotálamo. Recentemente, dados de Chen e 
colaboradores (2019) demonstraram que o tratamento de animais com doadores de H2S 
foi capaz de reduzir a disfunção cognitiva frente ao aumento da concentração do fator pró-
envelhecimento sistêmico, β2-microglobulina, no hipocampo, o qual regula negativamente 
a função cognitiva.

Expressão das enzimas geradoras de H2S 

No intuito de averiguar a correlação entre a geração aumentada de H2S e as enzimas 
envolvidas, as análises de expressão proteica foram realizadas por Western blot somente 
nos tecidos cuja produção desse gás foi estatisticamente diferente do grupo controle 
SAMR1. 

Vale acrescentar que a síntese de H2S ocorre majoritariamente pela via enzimática 
da CBS, cuja expressão maior ocorre no SNC (hipocampo, cerebelo, córtex e tronco 
cerebral; Powell et al. 2017), enquanto a expressão da CSE é mais comum em tecidos 
periféricos, tais como aorta, artéria mesentérica, veia porta, pulmão, pâncreas, estômago, 
fígado e rim. Mais recentemente, revelou-se que a 3MST é mais expressa em órgãos 
periféricos, como fígado, rins, coração, pulmão, testículo e aorta (Powell et al. 2017).

Neste estudo, identificamos que no hipotálamo de animais SAMP8, com 3 meses 
de vida, a expressão da CBS mostrou-se significativamente maior em relação ao 
respectivo grupo controle (SAMR1), enquanto a expressão da enzima CSE revelou-se 
estatisticamente menor nos animais SAMP8 em relação ao seu controle (Figura 2). Por 
outro lado, vale ressaltar que a maior produção do H2S no hipotálamo dos animais está 
diretamente associada a maior expressão da CBS nos animais SAMP8, sugerindo que 
essa enzima seja  a responsável pela biossíntese de H2S nesses animais. A expressão 
da enzima 3-MST nesses tecidos não se mostrou significativamente diferente entre os 
grupos.



 
Tópicos Multidisciplinares em Ciências Biológicas 3 Capítulo 7 76

       A)                                         B)                                        C)

Figura 2: Western blot representativo para as enzimas A) CBS e B) CSE e C) 3MST em amostras de 
hipotálamo de camundongos SAMR1 (n=03) e SAMP8 (n=03) com 3 meses de idade. t-test (*: P< 

0,05).

Curiosamente, no coração e fígado, tecidos estes que mostraram elevada geração 
de H2S nos animais SAMP8, não foram observadas diferenças significativas entre os 
grupos de animais quanto à expressão proteica de CBS, CSE ou 3MST.

CONCLUSÃO

O envelhecimento de tecidos, tais como, hipotálamo, fígado e coração é acompanhado 
de um aumento da produção de H2S endógeno. Com exceção do aumento de expressão 
proteica de CBS no hipotálamo, esse fato não está relacionado com o aumento da 
expressão proteica das enzimas geradoras de sulfeto. Diferentes períodos de idade e 
outras vias (não enzimáticas) podem estar envolvidas e devem ser explorados. 
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