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1. INTRODUCAO

O envelhecimento humano corresponde ao resultado de uma complexa relagdo entre os
fatores ambientais, associados & biologia natural de cada organismo. E uma caracteristica natural de
todas as espécies e sempre se caracteriza pelo aumento nos riscos de surgimento de disfuncGes
bioldgicas, o que pode culminar como a morte do individuo?.

O aumento na expectativa de vida da populacdo é refletido pelos investimentos em salde,
estimulo a pratica de uma alimentacao saudavel e de atividade fisica. Nos paises subdesenvolvidos,
a ocorréncia de infec¢des e enfermidades ocupacionais no individuo, aliado a necessidade de longas
jornadas de trabalho, contribuem para o envelhecimento humano precocemente?.

Esse amplo espectro multifatorial pode resultar no surgimento de patologias associadas a
idade, a exemplo do mal de Alzheimer e da Doenca de Parkinson. Os fatores extrinsecos, tais como
o tabagismo, etilismo, estresse, comportamento agressivo, estabelecimento de patologias precoces
e, 0s agentes de natureza intrinseca, como por exemplo, a acdo dos radicais livres e de moléculas

oxidantes, a toxicidade de diversas drogas ao organismo, a perda da capacidade de controle da

5 multiplicacdo celular e na correcéo de danos ao DNA e estresse oxidativo, também contribui para o
& envelhecimento®.

Como resultado, observamos um desequilibrio dos mecanismos homeostaticos e uma das
principais evidéncias acerca destes achados, esta no mal funcionamento do sistema nervoso central
(SNC). E possivel observar em varios casos, a reducio da sintese protéica e de moléculas essenciais

ao funcionamento normal do SNC; acimulo de proteina 3-amildide, causa priméria do surgimento

(83) 3322.3222
contato@cieh.com.br

www.cieh.com.br

« o




COoNGRESSO |
(CEH&=-

do mal de Alzheimer; alteragdes no trénsito de determinados neurotransmissores; declinio da
memoria e reducéo da plasticidade neuronal®.

Por conta desta diversidade de elementos associados ao envelhecimento, diversos estudos
tentam investigar o funcionamento das diferentes vias celulares relacionados ao declinio normal do
individuo e o aparecimento progressivo de doengas.

SIRT1 é umas das principais moléculas envolvidas ao longo do processo de envelhecimento.
Séo proteinas com funcdes variadas, dentre elas, a sua participacdo no mecanismo de desacetilacdo
do DNA, uma forma de regulacdo epigenética do DNA®>®, Esta proteina representa tem o seu
homdlogo descrito em Saccharomyces cerevisiae, Drosophila melanogaster e Caenorhabditis
elegans, a proteina SIR2. Nestes organismos, SIR2 parece estar correlacionada com 0s processo
relativos ao envelhecimento "8,

Embora o conhecimento do seu papel bioldgico ainda ndo esteja completamente elucidado,
as sirtuinas parecem estar envolvidas na regulacdo da atividade de algumas proteinas intracelulares
e no silenciamento de alguns genes.

Entdo, este trabalho teve como objetivo revisar o papel bioldgico da SIRT1 em células
humanas, e analisar a predi¢do in silico da proteina, o qual podera contribuir para a futura

compreensdo do seu papel bioldgico e das suas variantes, sobre o envelhecimento humano.

2. METODOLOGIA

Banco de Dados da Literatura

Para a busca dos artigos cientificos, foram utilizados o servidor PubMed, PubMed Health e
Scielo. Foram selecionados artigos na lingua portuguesa e inglesa, a partir das buscas com 0s
seguintes descritores “SIRT1”, “Sirtuinas”, “Envelhecimento”, “Agging”.
O periodo da pesquisa ocorreu entre 0s meses de Maio de 2017 a Setembro de 2017, onde
foram selecionados os artigos mais recentes que tratavam da descricdo da estrutura e do papel
biolégico das SIRTL.

Banco de Dados Gendmicos

Para a andlise da constituicdo genémica da SIRTL, foi utilizado o banco de dados do
National Center for Biotechnology Information (NCBI), disponivel em
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/. Para a localiza¢do da sequéncia genémica e protéica de SIRTL, foi

utilizado no buscador “Nucleotide”, tendo sido selecionado a sequéncia de referéncia descrita no
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sequenciamento do genoma humano pelo método shotgun. A sequéncia do genoma humano esta

disponivel no acesso CM000261.1 (/db_xref="genelD:23411”). Foi utilizada a sequéncia descrita

como “Homo sapiens sirtuin 1 (SIRT1), transcript variant 1, mRNA - NCBI Reference Sequence:

NM 012238.4”. As demais variantes foram excluidas da analise.

Software PSIPRED

A plataforma on line PSIPRED (http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/), descrita por McGuffin et

al. (2000), foi utilizada para a predi¢do da estrutura secundaria da proteina SIRT1. Este modelo,

pode auxiliar no entendimento heterogeneidade genética encontrada na estrutura das variantes da

proteina SIRT1, e ajudar a compreender o significado bioldgico dos tipos descritos na literatura.

3. BACKGROUND
3.1 - SIRT1: participacio em varios aspectos clinicos

As Sirtuinas sdo proteinas desacilases de histonas que utilizam NAD™ durante o seu ciclo de

dasacetilagdo, associada ao metabolismo celular®. Uma destas proteinas, a SIRT1, representa uma

das proteinas descritas em células de mamiferos, cujo homdlogo mais estudado, a proteina SIR2, foi

descrita inicialmente em células de leveduras Saccharomyces cerevisiae'®.

Um dos mecanismos de ativacdo das proteinas SIRT1 nos mamiferos, ocorre pela

fosforilacdo controlada por indmeras quinases como Cdkl, JNK1 e DYRK1-3°. Além deste

mecanismo, varia¢des metabolicas foram descritas com indutores da expressdo de SIRT1, como

observado em experimentos com restricdo caldrica em humanos, enquanto a obesidade apresenta

efeito contrario, podendo reduzir a expressao dessa enzima*'?,

Com o envelhecimento humano, algumas doencas sdo comuns nesta fase, a exemplo da

Doenca de Alzheimer (AD) e a Doenca de Parkinson (PD). Em modelos murinos, foi observado que

a superexpressdo de SIRT1, promove uma redugdo da proteina B-amildide, reduzindo

significantemente a perda da memdria e o aumento da longevidade celular nos individuos idosos®2.

a-sinucleina e, consequentemente, a manifestacio da PD**.

Neste mesmo estudo, modelos murinos que sofreram o knockout do gene SIRT1 apresentaram um

aumento e acumulo da proteina beta-amildide, contribuindo para o surgimento do fenétipo da AD.
A expressdo de SIRT1 também foi associada como um elemento protetor para a

manifestagao da PD, evitando o acaimulo de a-sinucleina, responsavel pela desregulacdo do sistema

dopaminérgico do SNC. Da mesma forma, camundongos knockout, apresentaram um acumulo de
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No metabolismo celular, SIRT1 atua em varios processos, tais como a gliconeogénese,

oxidacdo de &cidos graxos, sintese de &cidos biliares e lipogénese!>!2. Qutros estudos, apontam para

uma reducdo do processo inflamatério mediado por SIRT1, via desacetilacdo de proteina

regulatorias, a exemplo da sinalizacdo da resposta imune pela via NF-kB ativada em

macrofagost®?’.

Em relagdo aos aspectos moleculares, as sirtuinas sdo responsaveis pela regulagdo da

cromatina e na manutencdo da estabilidade do genomal. SIRT1 é responsavel pela regulagio de

proteinas relacionadas ao controle do ciclo celular e proliferacdo, como a proteina c-MYC e p53 e

inibicdo do crescimento celular’®., Assim, na biologia do cancer, SIRT1 pode apresentar papéis

antagonicos, atuando juntamente como moléculas supressoras de tumor ou contribuir com outras

proteinas que apresentam um elevado potencial oncogénico®®.

3.2 - DADOS IN SILICO

A sequéncia do gene SIRT1 estudada (NM_012238.4), apresentou um total 2.244

nucleotideos, localizado em 10g21.3, com um total de onze éxons (Gene ID: 23411, updated on 03-

Sep-2017). Considerando toda a informacdo anotada, teremos um total de 748 aminoéacidos (figura

1). No entanto, € necessario compreender, que 0 MRNA de SIRT1, passa por diferentes mecanismos

de splicing alternativo, o que pode gerar novas variantes do gene, com tamanhos e fungdes

diferentes nos tecidos. Entdo, € possivel identificar diferentes isoformas de SIRT1, devido ao

polimorfismo apresentado pelo gene. O mapa apresentado simboliza a distribuicdo geral dos

. aminoacidos de SIRT1 localizado no cromossomo 10.

S8o necessarios mais estudos sobre a analise do perfil de polimorfismos que podem ser

encontrados na sequencia genémica em SIRT1. Estas analises podem contribuir para o

entendimento do perfil evolucionario da proteina, visto a sua ampla distribuicdo pelos tecidos

corporais e a ampla variedade de funcbes. Além disso, a identificacdo dos dominios protéicos de

demais Sirtuinas (SIRT2 — SIRT7).

SIRT1 e de outras proteinas homdlogas, podem ajudar a gerar novos dados comparativos dentre as
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Secondary Structure Map
Feature predictions are colour coded onto the sequence accerding to the sequence feature key shown below.
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Figura 1: Mapa da constituicdo dos aminoacidos da proteina SIRTL1. Perfil apresentado com base na sequéncia de
referéncia NM_012238.4_Homo sapiens sirtuin 1 (SIRT1). A predi¢do do modelo contribui para a analise comparativa
com outras variantes da mesma proteina e com as outras proteinas pertencentes & familia das Sirtuinas. O modelo foi
gerado com o auxilio do software Psipred.

Também foi possivel identificar, através do GenBank (NCBI), a expressdo diferenciada
desta proteina nos mais variados tecidos, o que mostra a diversidade de funcGes da SIRTL,

associadas ao corpo humano (figura 2).
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Figura 2: Andlise gréfica do perfil de RNA-seq de SIRTL, proveniente de tecidos normais. Perfil apresentado com base
na sequéncia de referéncia NM_012238.4 Homo sapiens sirtuin 1 (SIRT1). Gréfico disponivel em
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene?cmd=Retrieve&dopt=full_report&list_uids=23411.

4. CONCLUSOES

E incontestavel o papel da SIRT1 em diversos mecanismos fisioldgicos e bioquimicos no
corpo humano, na fase de envelhecimento. Nesse contexto, as ferramentas da biologia molecular
tém contribuido imensamente para a elucidacdo das vias celulares envolvidas na senescéncia e no
estabelecimento de modelos moleculares e na predicdo de possiveis impactos bioldgicos sobre os

individuos.
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