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Introdugéo

As Sirtuinas (SIRTs) sdo uma classe de proteinas que sdo conhecidas por estar implicadas em
processos fisiologicos importantes como, por exemplo, processos metabdlicos em células, dentre
eles a sobrevivéncia celular, apoptose, proliferacdo entre outros, sédo substancialmente enzimas que
sdo classificadas como alvos para intervencdo de doencas cardiovasculares, neurodegenerativas e
cancer. (CARAFA e col, 2016).

Além disso, as sirtuinas podem ser chamadas de gerontogenes, pois a partir de modificagdes nas
mesmas poderemos ter uma longevidade de vida retardando processos e doencas relacionadas ao
envelhecimento. Trabalhando no processo de codificacdo de proteinas com atividade de desacetilase
que sdo opostas a acetiltransferase que compde um papel muito importante no envelhecimento.
(MICHAN e CASTILLO, 2011).

Elas apresentam como caracteristica Gnica a jungdo com nicotinamida adenina dinucle6tidio (NAD)
que é uma coenzima, onde havera ativacdo das desacetilases, concedendo o metabolismo genético
celular controlando a longevidade e envelhecimento por diversos parametros e diversos organismos,
aonde ao longo da idade o corpo vai dispondo de uma perda notdria do complexo NAD que € o que
justamente leva o corpo ao envelhecimento. (IMAI e GUARENTE, 2016).

As SIRTs formam um grupo que os membros vao de 1 a 7. A SIRT 1 foi a pregressa por isso €
chamada de primeira e sendo até hoje a mais estudada, esta bastante envolvida em varios progressos
neuronais como, por exemplo, o Parkinson, ela tem como fungdo a neuroprotecdo estabelecendo as
células neurais a sobrevivéncia, ja sua associacdo com a NAD mostra que € um Otimo alvo
terapéutico para acidentes vascular cerebrais isquémicos, pois atuara na neurogénese e reparo
vascular. (GRABOWSKA e col, 2017).
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Foram feitas algumas observacdes da SIRT 1 que mostrou que diante de tumores ela desacetiliza a

p53 que promove a morte celular , ela toda via trabalhard como supressora de tumor realizando a
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inibicdo de oncogenes, genes supressores de tumor e oncoproteinas. Seu papel é muito positivo
quando descritos em humanos, mas ela atua como sua propria analoga. (GRABOWSKA e col,
2017).

A SIRT 2, segundo membro da familia, é responsavel por processo de apoptose e controle na
progressdo do ciclo celular, como no caso do apoptose ela atuard regulando a p53, procedendo
também semelhante a SIRT 1 em processos de regulacdo de promocdo e supressdo de tumor , elas
atuam também em conjunto com o NAD para desacetilar a glucoquinase que trata da regulacdo da
glicose. A SIRT 3 esta bem co-ligada a doencas neurogenerativas, ela protegera os neurdnios contra
os danos oxidativos e ao estresse , em conjunto também com o NAD desacetila e ativa muitas
proteinas mitocondriais, para que tenha sempre uma sistematizacdo da proliferacdo, diferenciacdo e
sobrevivéncia de células neuronais, ela inibe a glicolise para que haja uma supressao de tumor apés

a sua desacetilacéo e ativacdo do piruvato. (GRABOWSKA e col, 2017).

A SIRT 4 n&o dispde de uma atividade com 0 NAD ao contrario de outras SIRTs, mas tem a fungao
de ribosiltransferase, que a partir de danos ao DNA esta SIRT sera ativada e retém o ciclo celular
fazendo com que haja uma inibicdo do metabolismo da glutamina a nivel mitocondrial, coibindo
proliferacdo,invasdo e migragédo de células tumorais. A SIRT 5 ndo tem o seu papel tdo estabelecido
em relacdo as outras mas sabe-se que ela € responsavel por uma superexpressao de canceres ligados
ao trato respiratério sendo tratado com um marcador que ndo evidenciara um bom progndéstico ao
paciente. A SIRT 6 promove agdes que controlam a homeostase celular, repara DNA, faz a
manutencdo dos telémeros e diferenciacdo celular. E por fim a SIRT 7, que mostra que sua alta
expressdo esta bastante associada a tumores mais agressivos e apresenta um indice de baixa
sobrevivéncia ao paciente, enquanto que sua reducéo leva a um cancer menos agressivo (CARAFA
e col, 2016).

Estudos realizados mostraram um composto fendlico de base natural denominado Resveratrol
(RES) que age diretamente nestas SIRTs diminuindo a progressao do envelhecimento e o cancer,
. estimulando a saude, em razdo de que ele pode prolongar a vida humana tendo como alvo chave a
J regulacdo dos MicroRnas (mIR). (MCCUBREY e col, 2017).

O RES vem sendo testado em varios parametros e doencas relacionadas ao envelhecimento e estdo
presentes principalmente em uvas e no vinho tinto, essas moléculas operam inibindo a atividade do
citocromo p450 e a atividade da ciclooxigenase que ocasionard uma apoptose induzida , 0 RES

pode agir também como marcador para inducéo de apoptose de células T ativadas e suprimir o fator
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de necrose tumoral alfa e a interleucina 17, sendo bastante util também em doencas autoimunes,
associados a SIRTs que estdo co-ligadas a doencas do envelhecimento, onde através da manutencao
das mesmas poderemos ter um retardo no envelhecimento (MCCUBREY e col, 2017).

Objetivos

Mostrar mecanismos e ac¢do das Sirtuinas com as doencas ligadas ao envelhecimento, como também
a sua associacdo ao Resveratrol, um medicamento fitoterapico que ap6s administrado interage com

as SIRTs retardando o envelhecimento e ajudando no prognostico de varias doencgas.

Metodologia

Trata-se de uma reviséo sistematica do tipo narrativa utilizando as bases de dados Scielo, Pubmed, e
Medline. Este trabalho teve como critérios de inclusdo: artigos nas linguas inglesa, portuguesa e
espanhola publicados entre os anos de 2011 e 2017 com magnitude tematica. Foram excluidos do
estudo artigos incompletos que interpelaram outros tipos de estruturas tematicas sobre as SIRTs e
sua associacdo com o Resveratrol. Por conseguinte foram encontrados dez artigos e sete foram
escolhidos para esta revisdo, as palavras chaves foram: “sirtuinas”, ‘“envelhecimento” e

“resveratrol”.

Resultados

Foram aplicados critérios de inclusdo como: artigos das linguas portuguesa, inglesa e espanhola
entre 0s anos de 2011 & 2017 os quais tinham uma grande proeminéncia tematica. Foram excluidos
artigos incompletos que abordavam outras estruturas tematicas sobre as SIRTs que ndo fossem
congruentes ao envelhecimento e sua associagdo com o RES. Por conseguinte foram encontrados

dez artigos cientificos e sete utilizados.

As SIRTS sdo dependentes dos NAD para que tenham todas as suas funcdes trabalhando em
homeostase, além disso, elas atuam diretamente nas células procariotas e eucariotas regulando

{ relevantes processos metabolicos.

As SIRTs 1 e 2 exerceram a funcdo de agir diretamente no nacleo e citoplasma celular, a 3,4 e 5
agem na mitocondria e as 6 e 7 no nucleo celular. Todas vdo estar envolvidas na progénie do
cancer, as 1,2 e 3 além do céancer estdo envolvidas também em processos de doencas

neurodegenerativas.
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Houve um crescimento ao nimero de estudos do NAD relacionados as SIRTs enfatizando a sua
relacdo com o envelhecimento e longevidade, as SIRTs também exercem uma funcdo enzimatica,
como por exemplo, a SIRT 1 denominada deacetilase. Essas atividades exigem que elas estejam
diretamente co-ligadas ao NAD, os artigos relatam que o envelhecimento humano leva a
desaceleracdo da atividade das SIRTs, decaindo também o NAD. Se o NAD apresentar-se

adindmico a ativagdo das SIRTs sera limitada podendo ocasionar na progressao de doencas.

O RES foi utilizado em mais de 100 estudos clinicos com doencas diretamente conjuntas a
senectude, com isso foi visto que o RES provoca nas células quando administrado, a apoptose € a
supressao do fator de necrose tumoral alfa, a interleucina 17 e citocinas. Foi proposto também seu
uso em processo de doengas autoimunes, além disso ele inibe fatores que favorecem a hipoxia
vascular tendo assim atividade anti-cancér. O RES é ativador de SIRTs, e como elas estdo
rigorosamente atadas com o processo de envelhecimento, a sua juncéo a elas estdo relacionados a

dar um grande aumento de longevidade e expectativa de vida em pacientes.

Discussao

As SIRTs 1 sd0 as que mais vado estar envolvidas nos processos metabdlicos bioldgicos, elas
podem agir em diversos 6rgaos como no pancreas conjuntamente com as SIRTs 4 aumentando a
secrecdo de insulina incitada pela glicose; no figado ela inibird a glicogenolise, onde deste mesmo
orgdo vamos ter também a acdo das SIRTs 3 que promovem a oxidacdo de acidos graxos, ativa o
ciclo da uréia e faz a cetogénese. Ja nos musculos a SIRT 1 expande a sensibilidade destes na
obtencdo de glicose; no tecido adiposo véao estar presentes as SIRTs 1,2 e 6 , a SIRT 1 ativa a
expressdo de adipocina que é de extrema relevancia para o metabolismo energético, a SIRT 2 coibe
a diferenciacao dos adipdcitos pela desacetilacdo de proteinas e a SIRT 6 é reguladora de expressao

de genes que dizima a biossintese de triglicerideos. (SOARES e col, 2014).

A SIRT 7 transloca nucleotideos para a cromatina e citoplasma celular o que vai acarretar em
K transcricdo reduzida de de RNA ribossdmico. Uma das mais importantes SIRTs depois da 1 é a 2,
pois ela media a prolongacdo da longevidade a partir de restricdes caloricas , e a SIRT 6 quanto
b mais expressa mais ha o prolongamento de vida. As modificacGes de senescéncia celular variam de
mudancas na cromatina que influenciara diretamente a expressao génica, deixando o DNA mais
suscetivel a danos. Esta suscetibilidade tem relacdo com a baixa de NAD a nivel celular e
consequentemente uma baixa de SIRTS, esse quadro ocasionara uma situacdo psedohipoxica de

inicio, onde vai havendo uma imobilizacdo de interferons. Por cosequencia a diminuicdo da
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atividade das SIRTs 1 vai reduzindo e as varias fungdes biol6gicas como diminuicdo de biogénese

mitocondrial, metabolismo antioxidante e oxidativo também. (GRABOWSKA e col, 2017).

Nos estudos sobre as SIRTS relacionadas ao RES, mostraram-se melhorias em geral no estado de
salde da pessoa a qual faz a administracdo, tendo em énfase o grande declinio do envelhecimento,
incluindo a diminui¢do das inflamacGes, aumento da atividade motora e ainda a contencdo da
densidade mineral dssea. Ele apresenta um baixo peso molecular e consegue atravessar a barreira

hematoencefalica protegendo o SNC contra lesdes (SOARES e col, 2014).

Conclusoes

Nos ultimos anos tiveram crescentes estudos sobre as SIRTS, mesmo sendo a classe 1 a mais estuda,
pouco se sabe sobre 0 mecanismos dessas moléculas, de acordo com estudos atuais foi constatado
que elas s@o controladas pela dieta e por funcdes metabolicas, fazendo-se objeto de inimeros alvos
terapéuticos de doencas, mas ainda torna-se bastante necessario estudos nessa area para
compreender sua acdo em humanos. Elas desenvolvem um enorme papel na integridade do genoma
celular, participam da conservacdo do estado normal de condensacdo da cromatina, e na resposta e
reparo a um dano a nivel genémico, modulacao de estresses oxidativos e metabolismos energéticos.
As SIRTs fazem parte de um sistema suficientemente complexo e vem influenciando varias outras
moléculas reguladoras corporais e vias de sinalizacdo, onde sdo pecas chaves quando se trata de
envelhecimento. De outro modo deve-se ser analisado a agdo das SIRTS em um organismo bastante

complexo com um de ser humano, e vermos também que o processo de senectude é multifatorial.

Ainda pouco se sabe sobre as SIRTs e sobre seus mecanismos de acdo, como por exemplo, a via
utilizada para exercer as suas acOes tanto bioldgicas quanto associadas ao RES. Mas de primeira
instancia conseguimos observar que a modulacdo é bastante satisfatoria. Com tudo concluimos que
se torna bastante promissor a associacdo do RES as SIRTSs, pois sdo potentes moduladoras e

conseguem reverter quadros de doencas aumentando a longevidade.

N Referéncias Bibliograficas.

] 1. CARAFA, V.; ROTILI, D.; FORGIONE, M.; CUOMO, F.; SERRETIELLO, E.; HAILU, G.
S.; JARHO, E.; LAHTELA-KAKKONEN, M.; MAI, A.; ALTUCCI, L.; Sirtuin functions
and modulation: from chemistry to the clinic. Clinical Epigenetics, p. 1- 21. 2016

2. MICHAN, S.; CASTILLO, J. E.; Genética molecular y biogerontologia en la era
posgendémica: um enfoque en las sirtuinas. Acta. Biol. Columb. p. 139- 160. 2011

(83) 3322.3222
contato@cieh.com.br

www.cieh.com.br




(CIEH 5=

3. IMAI, S-1.; GUARENTE, L.; It takes two tango: NAD and sirtuins in aging / longevity
control. Nature Partner Journals. p. 1- 6. 2016

4. GRABOWSKA, W.; SIKORA, E.; BIELAK- ZMIJEWSKA, A.; Sirtuins a promising
target in slowing down the ageing process. Biogerontology. P. 447- 476. 2017

5. MCCUBREY, J.A.; LERTPIRIYAPONG, L.; STEELMAN, L.; ABRAMS, S.L.; YANG,
L.V.; MURATA, R.M.; ROSALEN,P.L.; SCALISI, A.; NERI, L.M.; COCCO, L.; RATTI,
S.; MARTELLI, A.M.; LAIDLER, P.; DULINSKA-LITEWKA, J.; RAKUS, D.; GISAK,
A.; LOMBARDI, P.; NOCOLETTI, F.; CANDIDO, S.; LIBRA, M.; MONTALTO, G.;
CERVELLO, M.; Effects of resveratrol, curcumin, berberine and other nutraceuticals
on aging cancer development, cancer stem and microRNAs. Aging. p. 1477- 1536 . 2017

6. SHARMA, A.; DIECKE, S.; ZHANG, W. Y. LAN, F.; HE, C.; MORDWINKIN, N.M.;
CHUA, K. F.; WU, J. C.; The role of SIRT 6 protein in aging and reprogramming of
human induced pluripotent Stem cells. The journal of biological chemistry. P. 18349-
18447.

7. SOARES, T. C. J.; Situinas- Artigo de reviséo bibliografica. P.1-24. 2014

(83) 3322.3222
contato@cieh.com.br

www.cieh.com.br




(‘ONC‘?E&»O
&.IE RS

IMPORTANCIA DO RESVERATROL NA MANUTENCAO DO
PROCESSO DE ENVELHECIMENTO

Autor: Beatriz Santiago Guerral; Co-autora: Elisabete Maria da Silva Rochal;
Orientador: Roberta Luciana do Nascimento Godone™.

!Faculdade Mauricio de Nassau de Caruaru, e-mail: guerrabsantiago@gmail.com

Introducdo: As Sirtuinas (SIRT) compreendem um grupo de proteinas que sdo responsaveis
por varias funges metabdlicas bioldgicas com também possuem a funcdo de catalisadoras de
reacOes, ou seja, atividade enzimatica. Sdo também denominadas de gerontogenes pelo fato de
que podem sofrer transmutacdes induzidas por medicacgdes que fardo com que haja um retardo
no processo e doencas relacionados ao envelhecimento. Elas atuam conjuntamente com o
complexo nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD), num espécie de chave-fechadura,
sendo o NAD uma coenzima onde atuaram no metabolismo genético controlando diversos
pardmetros celulares relacionados ao envelhecimento celular. Elas juntas estabelecem um
grupo formado com 7 tipos de SIRTS, que vdo do numero 1 ao 7, até hoje a mais estudada é a
1 e é a que mais vai esta correlacionada a processos metabdlicos e fisiolégicos humanos. Mas
cada uma vai ter a sua funcdo diretamente estabelecida. O Resveratrol (RES), € um
medicamento bastante utilizado para terapias de longevidade associado a SIRT. Objetivos:
Mostrar 0s mecanismos e a agdo das Sirtuinas com as doencas ligadas ao envelhecimento,
como também a sua associacdo ao Resveratrol. Metodologia: Trata-se de uma revisdo
sistematica do tipo narrativa utilizando as bases de dados Scielo, Pubmed, e Medline.
Resultados: Foram aplicados critérios de inclusdo como: artigos das linguas portuguesa,
inglesa e espanhola entre os anos de 2011 & 2017 os quais tinham uma grande proeminéncia
tematica. Foram excluidos artigos incompletos que abordavam outras estruturas tematicas
sobre as SIRTs que ndo fossem congruentes ao envelhecimento e sua associa¢do com o RES.
Por conseguinte foram encontrados dez artigos cientificos e sete utilizados. As SIRTs
desempenham um papel muito importante nas reacBes bioquimicas e fisiologicas do
organismo, estando envolvidas desde o controle do ciclo celular até os processos de iniciacao
de cancer. J& 0 RES esta intimamente relacionado a processos de senectude, onde este €
ativador de SIRTs, e como elas estdo rigorosamente atadas com o processo de
envelhecimento, a sua juncdo a elas estdo relacionados a dar um grande aumento de

longevidade e expectativa de vida em pacientes.
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Discussdo: Nos estudos sobre as SIRTs relacionadas ao RES, mostraram-se melhorias em
geral no estado de saude da pessoa a qual faz a administragdo, tendo em énfase o grande
declinio do envelhecimento, incluindo a diminui¢do das inflamagdes, aumento da atividade
motora e ainda a contencdo da densidade mineral éssea. Ele apresenta um baixo peso
molecular e consegue atravessar a barreira hematoencefalica protegendo o SNC contra lesdes.
Conclusfes: As SIRTs fazem parte de um sistema suficientemente complexo e vem
influenciando vérias outras moléculas reguladoras corporais e vias de sinalizacdo, onde séo
pecas chaves quando se trata de envelhecimento. Ainda pouco se sabe sobre as SIRTSs e sobre
seus mecanismos de agdo, como por exemplo, a via utilizada para exercer as suas ag¢oes tanto
bioldgicas quanto associadas ao RES. Mas de primeira instancia conseguimos observar que a
modulacdo é bastante satisfatoria.
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