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Entre as certezas que Os seres Vivos
possuem, podemosdestacaracertezade
nascer e de morrer. Entretanto, existem no
entremeio destas certezas periodos criticos.
Um destes periodos é o envelhecimento.
Este é um fendmeno varidvel de pessoa
para pessoa, muitas vezes acompanhado
de sofrimento, diminuicdo da capacidade
produtiva e perdas econdmicas. O fato da
populagio de idosos se mostrar em plena
ascensio é motivo de preocupagio para
as instituicdes previdencidrias e de satide,
uma vez que o idoso é mais vulnerdvel a
doengas crdnicas nio transmissiveis como
cincer, cardiopatias, diabetes etc. Em
todo o mundo, cientistas buscam por uma

ferramenta que propicie longevidade e

qualidade de vida aos seres humanos.
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PROCESSO DE
ENVELHECIMENTO

Oenvelhecimento é um processo natural,
comum a todos os seres vivos e comu-
mente associado ao acimulo de diversas al-
teragdes deletérias ocorridas no interior das
células e nos tecidos. Muitas hipdteses tém
sido propostas para explicar os mecanismos
envolvidos no envelhecimento, um assunto
tio complexo que, no final do século passa-
do, foram catalogadas mais de 300 hipéteses.
Contudo, este tema permanece pouco escla-
recido e controverso, e 0 (1nico consenso que
se pode ter em relagdo a estas hipéteses é que
elas se completam e interagem entre si.

Outro aspecto importante sobre o enve-
lhecimento é a pequena probabilidade da
existéncia de um tinico mecanismo ou gene
responsdvel pelo fenémeno do envelheci-
mento. Sabe-se, por exemplo, que os teld-
meros (estruturas constituidas de proteinas
e DNA nio codificante, encontradas nas
extremidades dos cromossomos) desempe-
nham um papel crucial na divisio celular,
nio apenas impedindo a fusio entre cromos-
somos, mas também limitando o niimero de
divisdes celulares 3 medida que ocorre o seu
encurtamento como tresultado a célula per-
de sua capacidade de renovagio e envelhece.
Além disto, estudos revelam a existéncia de
uma rede de moléculas que modulam sinais
especificos importantes para o controle do
envelhecimento celular em mamiferos, sen-
do destacadas pelo menos trés proteinas: a)
Sirtuinas (SIRT); b) Fator de crescimento
semelhante 2 insulina tipo 1 (IGF-1); e c)
complexo de esclerose tuberosa (TSC). Uma
proposta, aceita atualmente, é a que diz que
interven¢des em componentes desta rede, em
particular nas sirtuinas, podem nio apenas
promover longevidade, mas também pre-
venir doengas comuns ao envelhecimento,
como Alzheimer e Parkinson, por exemplo.

No Brasil, segundo estudo realizado pelo
IBGE, a expectativa de vida do brasileiro
quase que dobrou nos tdltimos cinquenta
anos do século passado; passou de 43,3 anos
na metade do século 20, para 70,4 anos no
inicio do século 21. Em 2011 o IBGE con-
tabilizou aproximadamente 20 milhées de
pessoas com idade superior a 60 anos, o que

representou cerca de 10% da populagio bra-
sileira. Outros trabalhos apontam para um
crescimento substancial para os préximos
10 anos, o que pode gerar uma populagio
de 30,9 milhées de idosos até 2020. Como
resultado o Brasil deverd ocupar o sexto lu-
gar mundial em ndmero de idosos. Para tal
nimero crescente de idosos é requerido um
planejamento adequado de agdes voltadas
para essa populagio, bem como o desen-
volvimento de estratégias que garantam um
envelhecimento sauddvel, vitais para a quali-
dade de vida desses individuos.

A busca por uma ferramenta que propicie
longevidade e qualidade de vida 4 espécie hu-
mana é um dos atuais desafios enfrentados
por um grande niimero de pesquisadores em
todo o mundo. Os avangos destas pesquisas
sdo percebidos hoje por nossa gera¢io; con-
tudo, falta ainda juntar algumas pecas deste
quebra-cabeca, para que se conquiste um en-
velhecimento saudavel.

SIRTUINAS

As sirtuinas sio uma familia de proteinas
homélogas ao regulador de informagio si-
lenciosa 2 (Sir2) clonado em 1984, que é um
complexo proteico inicialmente identificado
como responsdvel em promover longevidade
em leveduras. Porém, estudos tém demons-
trado a participagdo da Sitr2 no controle da
longevidade em outros seres vivos, tais como:
roedores, mosca da fruta, e nematddeos.

Em mamiferos foram descritos sete sirtu-
inas (SIRT 1 a 7), sendo a SIRT1 a tinica
ortologa i Sir2. Estas proteinas encon-

tram-se distribuidas em trés compartimen-
tos principais, dentro da célula: i) Nicleo
(SIRT1, SIRT?2, SIRT6 e SIRT7); ii) Cito-
plasma (SIRT1e SIRT?2) e iii) Mitocondria
(SIRT?3, SIRT4 e SIRT5).

Embora as sirtuinas possuam um sitio ca-
talitico comum, elas possuem atividades
enzimdticas distintas, atuando como desa-
cetilase (SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT5 e
SIRT7) ou mono-ADP-ribossomotransfe-
rase (SIRT4 e SIRT®6), todas dependentes
de NAD+. Podem responder a uma varie-
dade de estimulos ambientais, assim como
podem ser influenciadas por agio de outros
genes.

Ortologa. Possuem uma mesma

origem (homdloga) e funcdes

similares.
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Estresse oxidativo. Decorre

da existéncia de um desequilibrio
entre compostos oxidantes

e antioxidantes, em favor da
geracao excessiva ou aciimulo de
radicais livres.

Ad libitum. expressio latina

A SIRT1 é atualmente a sirtuina cujas fun-
¢oes sdo as mais esclarecidas. Esta proteina
possui a capacidade de desacetilar um gru-
po diverso de proteinas (histonas, fatores de
transcri¢do, proteinas de reparo do DNA
etc.), assim como modular o estresse oxidati-
vo, entre outros processos. Desempenha ain-
da, atividades celulares importantes, como:
proliferacio celular, apoptose, reparacio do
DNA, estabilidade gendmica, resposta ao
estresse oxidativo, metabolismo e home-

que significa “a vontade”, “a
bel-prazer”.

ostasia energética e processo de envelheci-
mento.

Uma das maneiras de se estimular natural-
mente o aumento da concentra¢io orgini-
ca da SIRT1 ¢ através da restri¢io caldrica
(RC), processo definido como redugio da
ingestdo calérica abaixo do ad libitum (sem

desnutricio). Esta condigio fisioldgica exerce
uma influéncia direta sobre a hiperexpressio
das sirtuinas. Dados cientificos tém demons-
trado que a RC esta associada a uma menor
incidéncia de doengas crdnicas ndo transmis-
siveis, assim como parece desempenhar um

importante papel na promogio da longevi-

dade.

SIRT1 E SUA ACAO
ORGAO ESPECIFICA

A SIRT1 é uma proteina encontrada em di-
versas células (cerebral, hepitica, neurdnios
etc.) e, portanto, capaz de desempenhar
funcoes diversas em diferentes tecidos. No
cérebro, seus niveis aumentam considera-
velmente durante a RC, o que leva os neu-
rénios a promoverem entre outras coisas a
elevagio da temperatura corporal. No teci-
do adiposo, inibe a formagio de adipécitos
brancos e ativa a lipélise. No miusculo, au-
menta a sensibilidade 3 insulina e a captagio
de glicose, além desta agio ela induz a biogé-
nese mitocondrial e aumenta a oxidagio de
4cidos graxos. No figado, atua induzindo a
ativagdo da gliconeogénese e diminuindo a
glicdlise. No pincreas, aumenta a transcri-
¢do do gene da insulina e aumentando, por
conseguinte a secre¢io de insulina estimula-

da pela glicose.
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SIRT1 E O PROCESSO
DE ENVELHECIMENTO

Com a descoberta do papel da Sir2 em
promover longevidade em leveduras e em
outros seres vivos, a comunidade cientifica
foi estimulada a desenvolver pesquisa que
identifique proteinas com a mesma fung¢io
em mamiferos, em especial em humanos. As
sirtuinas, sem davida, enquadram-se nesta
categoria de proteinas, nio apenas por sua
influéncia em diversos processos bioldgicos
(proliferagio celular, diferenciagio celular,
resposta ao estresse, sobrevivéncia celular,
entre outros), mas também por estar intrin-
secamente relacionada ao controle metabé-
lico e 3 homeostasia energética. Algumas
hipéteses aventadas incluem a redugio da

divisdo celular, redugio da taxa metabdlica,
e redugio do estresse oxidativo.

SIRTT E DOENCAS

Embora seu papel fisioldgico nio esteja com-
pletamente elucidado, sabe-se que estas pro-
teinas desempenham funcdes importantes e
que sua auséncia pode comprometer a sad-
de. Um exemplo é o que acontece na diabetes
mellitus tipo 2, na qual a SIRT1 participa da
redugdo da glicemia, ora reduzindo a glico-
neogénesis, ora aumentando a sensibilidade
3 insulina. Outro exemplo importante pode
ser apreciado pela constatagio de que a hipe-
rexpressdo da SIRT1 reduz os riscos de do-
enca de Alzheimer por reduzir a concentra-
¢do da proteina [3-amildide, que é a proteina
chave na génese desta doenga.
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ABORDAGEM TERAPEUTICA

As sirtuinas, sem duvida, demonstram im-
pactos benéficos a satide, e sio, atualmente,
consideradas uma esperan¢a no combate a
diversas doencas. Hoje ji se sabe que os ni-
veis de SIRT1 no sistema nervoso central

Outrossim, diversos compostos naturais pa-
recem possuir capacidade de ativar a SIRT1,
e tém demonstrado efeitos consistentes em
elevar a concentragio destas proteinas, tanto
a nivel celular, como a nivel molecular. Entre
estes ativadores, destaca-se a agio do resve-
ratrol, um polifenol de defesa pertencente 2
familia das fitoalexinas, e que é encontrado
no vinho e outros produtos alimenticios.
Esta substincia aumenta os niveis de SIRT'1
de forma direta ou indireta através das vias
metabdlicas que influenciam a expressio da
SIRT1. O resveratrol influencia uma varie-
dade de respostas biolégicas mediadas pelas
sirtuinas em vdrios tipos celulares, atuando
como agente anti-inflamatério, hipoglice-
miante, hipolipemiante, entre outras.

O que se pode dizer, atualmente, sobre as sit-
tuinas, é que estas proteinas sio importantes
em diversas atividades bioldgicas, desempe-
nhando ag¢6es reguladoras especificas para a
defesa do estado de equilibrio orginico, po-

diminuem com o envelhecimento; sabe-se
também que a hiperexpressio de SIRT1
pode atrasar o declinio da funcio circadiana
central relacionada com o envelhecimento.
Estas duas constatagdes levantam a questio
da capacidade da SIRT1 em prevenir ou tra-

tar as doengas neurodegenerativas.

dendo em breve, ser uma alternativa vidvel
para a promogio de uma vida mais longa e
saudavel.
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