
Antonio Alberto Cavalho1, Rommel Mario Rodríguez Burbano1

1 Universidade Federal do Pará, Instituto de Ciências Biológicas, Laboratório de Citogenética Humana. Guamá, PA

Autor para correspondência: antonioalbertoc@hotmail.com

Palavras-chave: sirtuínas, envelhecimento, resveratrol, longevidade, restrição calórica

Sirtuínas
e o  
envelhecimento

GENÉTICA E SOCIEDADE

2Genética na Escola  |  Vol. 11  |  Nº 1  |  2016 Sociedade Brasileira de Genética

Genética na Escola – ISSN: 1980-3540

mailto:antonioalbertoc@hotmail.com


Entre as certezas que os seres vivos 
possuem, podemos destacar a certeza de 

nascer e de morrer. Entretanto, existem no 
entremeio destas certezas períodos críticos. 
Um destes períodos é o envelhecimento. 
Este é um fenômeno variável de pessoa 
para pessoa, muitas vezes acompanhado 
de sofrimento, diminuição da capacidade 
produtiva e perdas econômicas. O fato da 
população de idosos se mostrar em plena 
ascensão é motivo de preocupação para 
as instituições previdenciárias e de saúde, 
uma vez que o idoso é mais vulnerável a 
doenças crônicas não transmissíveis como 
câncer, 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

O envelhecimento é um processo natural, 
comum a todos os seres vivos e comu-

mente associado ao acúmulo de diversas al-
terações deletérias ocorridas no interior das 
células e nos tecidos. Muitas hipóteses têm 
sido propostas para explicar os mecanismos 
envolvidos no envelhecimento, um assunto 
tão complexo que, no final do século passa-
do, foram catalogadas mais de 300 hipóteses. 
Contudo, este tema permanece pouco escla-
recido e controverso, e o único consenso que 
se pode ter em relação a estas hipóteses é que 
elas se completam e interagem entre si.

Outro aspecto importante sobre o enve-
lhecimento é a pequena probabilidade da 
existência de um único mecanismo ou gene 
responsável pelo fenômeno do envelheci-
mento. Sabe-se, por exemplo, que os telô-
meros (estruturas constituídas de proteínas 
e DNA não codificante, encontradas nas 
extremidades dos cromossomos) desempe-
nham um papel crucial na divisão celular, 
não apenas impedindo a fusão entre cromos-
somos, mas também limitando o número de 
divisões celulares à medida que ocorre o seu 
encurtamento como resultado a célula per-
de sua capacidade de renovação e envelhece. 
Além disto, estudos revelam a existência de 
uma rede de moléculas que modulam sinais 
específicos importantes para o controle do 
envelhecimento celular em mamíferos, sen-
do destacadas pelo menos três proteínas: a) 
Sirtuínas (SIRT); b) Fator de crescimento 
semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1); e c) 
complexo de esclerose tuberosa (TSC). Uma 
proposta, aceita atualmente, é a que diz que 
intervenções em componentes desta rede, em 
particular nas sirtuínas, podem não apenas 
promover longevidade, mas também pre-
venir doenças 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 últimos cinquenta 
anos do século passado; passou de 43,3 anos 
na metade do século 20, para 70,4 anos no 
início do século 21. Em 2011 o IBGE con-
tabilizou aproximadamente 20 milhões de 
pessoas com idade superior a 60 anos, o que 

representou cerca de 10% da população bra-
sileira. Outros trabalhos apontam para um 
crescimento substancial para os próximos 
10 anos, o que pode gerar uma população 
de 30,9 milhões de idosos até 2020. Como 
resultado o Brasil deverá ocupar o sexto lu-
gar mundial em número de idosos. Para tal 
número crescente de idosos é requerido um 
planejamento adequado de ações voltadas 
para essa população, bem como o desen-
volvimento de estratégias que garantam um 
envelhecimento saudável, vitais para a quali-
dade de vida desses indivíduos.

A busca por uma ferramenta que propicie 
longevidade e qualidade de vida à espécie hu-
mana é um dos atuais desafios enfrentados 
por um grande número de pesquisadores em 
todo o mundo. Os avanços destas pesquisas 
são percebidos hoje por nossa geração; con-
tudo, falta ainda juntar algumas peças deste 
quebra-cabeça, para que se conquiste um en-
velhecimento saudável.

SIRTUÍNAS
As sirtuínas são uma família de proteínas 
homólogas ao regulador de informação si-
lenciosa 2 (Sir2) clonado em 1984, que é um 
complexo proteico inicialmente identificado 
como responsável em promover longevidade 
em leveduras. Porém, estudos têm demons-
trado a participação da Sir2 no controle da 
longevidade em outros seres vivos, tais como: 
roedores, mosca da fruta, e nematódeos.

Em mamíferos foram descritos sete sirtu-
ínas (SIRT 1 a 7), sendo a SIRT1 a única  
ortóloga à Sir2. Estas proteínas encon-
tram-se distribuídas em três compartimen-
tos principais, dentro da célula: i) Núcleo 
(SIRT1, SIRT2, SIRT6 e SIRT7); ii) Cito-
plasma (SIRT1e SIRT2) e iii) Mitocôndria 
(SIRT3, SIRT4 e SIRT5). 

Embora as sirtuínas possuam um sítio ca-
talítico comum, elas possuem atividades 
enzimáticas distintas, atuando como desa-
cetilase (SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT5 e 
SIRT7) ou mono-ADP-ribossomotransfe-
rase (SIRT4 e SIRT6), todas dependentes 
de NAD+. Podem responder a uma varie-
dade de estímulos ambientais, assim como 
podem ser influenciadas por ação de outros 
genes.

Ortóloga. Possuem uma mesma 
origem (homóloga) e funções 
similares.
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Estresse oxidativo. Decorre 
da existência de um desequilíbrio 
entre compostos oxidantes 
e antioxidantes, em favor da 
geração excessiva ou acúmulo de 
radicais livres.

Ad libitum. expressão latina 
que significa “à vontade”, “a 
bel-prazer”.

A SIRT1 é atualmente a sirtuína cujas fun-
ções são as mais esclarecidas. Esta proteína 
possui a capacidade de desacetilar um gru-
po diverso de proteínas (histonas, fatores de 
transcrição, proteínas de reparo do DNA 
etc.), assim como modular o estresse oxidati-
vo, entre outros processos. Desempenha ain-
da, atividades celulares importantes, como: 
proliferação celular, apoptose, reparação do 
DNA, estabilidade genômica, resposta ao 
estresse oxidativo, metabolismo e home-
ostasia energética e processo de envelheci-
mento. 

Uma das maneiras de se estimular natural-
mente o aumento da concentração orgâni-
ca da SIRT1 é através da restrição calórica 
(RC), processo definido como redução da 
ingestão calórica abaixo do ad libitum (sem 
desnutrição). Esta condição fisiológica exerce 
uma influência direta sobre a hiperexpressão 
das sirtuínas. Dados científicos têm demons-
trado que a RC está associada a uma menor 
incidência de doenças crônicas não transmis-
síveis, assim como parece desempenhar um 

importante papel na promoção da longevi-
dade. 

SIRT1 E SUA AÇÃO  
ÓRGÃO ESPECÍFICA
A SIRT1 é uma proteína encontrada em di-
versas células (cerebral, hepática, neurônios 
etc.) e, portanto, capaz de desempenhar 
funções diversas em diferentes tecidos. No 
cérebro, seus níveis aumentam considera-
velmente durante a RC, o que leva os neu-
rônios a promoverem entre outras coisas a 
elevação da temperatura corporal. No teci-
do adiposo, inibe a formação de adipócitos 
brancos e ativa a lipólise. No músculo, au-
menta a sensibilidade à insulina e a captação 
de glicose, além desta ação ela induz a biogê-
nese mitocondrial e aumenta a oxidação de 
ácidos graxos. No fígado, atua induzindo a 
ativação da gliconeogênese e diminuindo a 
glicólise. No pâncreas, aumenta a transcri-
ção do gene da insulina e aumentando, por 
conseguinte a secreção 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 científica 
foi estimulada a desenvolver pesquisa que 
identifique proteínas com a mesma função 
em mamíferos, em especial em humanos. As 
sirtuínas, sem dúvida, enquadram-se nesta 
categoria de proteínas, não apenas por sua 
influência em diversos processos biológicos 
(proliferação celular, diferenciação celular, 
resposta ao estresse, sobrevivência celular, 
entre outros), mas também por estar intrin-
secamente relacionada ao controle metabó-
lico e à homeostasia energética. Algumas 
hipóteses aventadas incluem a redução da 

divisão celular, redução da taxa metabólica, 
e redução do estresse oxidativo. 

SIRT1 E DOENÇAS 
Embora seu papel fisiológico não esteja com-
pletamente elucidado, sabe-se que estas pro-
teínas desempenham funções importantes e 
que sua ausência pode comprometer a saú-
de. Um exemplo é o que acontece na diabetes 
mellitus tipo 2, na qual a SIRT1 participa da 
redução da glicemia, ora reduzindo a glico-
neogênesis, ora aumentando a sensibilidade 
à insulina. Outro exemplo importante pode 
ser apreciado pela constatação de que a hipe-
rexpressão da SIRT1 reduz os riscos de do-
ença de Alzheimer por reduzir a concentra-
ção da proteína b-amilóide, que é a proteína 
chave na gênese desta doença.
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Outrossim, diversos compostos naturais pa-
recem possuir capacidade de ativar a SIRT1, 
e têm demonstrado efeitos consistentes em 
elevar a concentração destas proteínas, tanto 
a nível celular, como a nível molecular. Entre 
estes ativadores, destaca-se a ação do resve-
ratrol, um polifenol de defesa pertencente à 
família das fitoalexinas, e que é encontrado 
no vinho e outros produtos alimentícios. 
Esta substância aumenta os níveis de SIRT1 
de forma direta ou indireta através das vias 
metabólicas que influenciam a expressão da 
SIRT1. O resveratrol influencia uma varie-
dade de respostas biológicas mediadas pelas 
sirtuínas em vários tipos celulares, atuando 
como agente anti-inflamatório, hipoglice-
miante, hipolipemiante, entre outras.

O que se pode dizer, atualmente, sobre as sir-
tuínas, é que estas proteínas são importantes 
em diversas atividades biológicas, desempe-
nhando ações reguladoras específicas para a 
defesa do estado de equilíbrio orgânico, po-

dendo em breve, ser uma alternativa viável 
para a promoção de uma vida mais longa e 
saudável.
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ABORDAGEM TERAPÊUTICA
As sirtuínas, sem dúvida, demonstram im-
pactos benéficos à saúde, e são, atualmente, 
consideradas uma esperança no combate a 
diversas doenças. Hoje já se sabe que os ní-
veis de SIRT1 no sistema nervoso central 

diminuem com o envelhecimento; sabe-se 
também que a hiperexpressão de SIRT1 
pode atrasar o declínio da função circadiana 
central relacionada com o envelhecimento. 
Estas duas constatações levantam a questão 
da capacidade da SIRT1 em prevenir ou tra-
tar as doenças neurodegenerativas.
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