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1. INTRODUCAO

As sirtuinas sdo proteinas relacionadas com os mecanismos regulacéo epigenética, devido a
sua caracteristica inerente de desacetilacdo de proteinas histonas e ndo-histonas, e sua participacao
na ativacdo de proteinas celulares relacionadas ao reparo do DNA. Constitui-se numa familia de
proteinas evolutivamente conservada, cujo homdlogo, a proteina SIR2, foi primeiramente descrita

em Saccharomyces cerevisae, tendo sido caracterizada um silenciador génico®.

A relacdo entre sirtuinas e envelhecimento foi relatada inicialmente em leveduras de
brotamento®. Logo depois, essa relagdo se estendeu e confirmou-se que as sirtuinas também estéo
associadas ao envelhecimento em minhocas, moscas e mamiferos®. Essas descobertas incentivaram

amplo interesse de pesquisas na biologia dessas proteinas®.

Em humanos existem sete homadlogos a SIR2 (SIRT1-7), distribuidos no nicleo (SIRT1,-2,-
6,-7), nas mitocondrias (SIRT3, -4, -5) e no citosol (isoformas SIRT1 e SIRT2). A atividade
enzimatica das sirtuinas consiste em duas etapas principais, (1) clivagem do NAD™ produzindo
nicotinamida (NAM) e (2) transferéncia do grupo acetil do substrato, para a regido ADP-ribose da
molécula de NAD*, gerando ribose O-acetil-ADP e substrato desacetilado®. Diversos estudos tem
evidenciado diferentes substratos para cada uma das sete SIRTs descritas na literatura, até o

presente.

&S Os mecanismos pelos quais essas enzimas influenciam na longevidade parecem estar
relacionados a seus efeitos na alteracdo da funcdo mitocondrial, biogénese, atividade antiiflamatoria

e regulacdo da estabilidade genémica®.

Por serem proteinas NAD" dependentes, sugere-se que as sirtuinas apresentem contribuicao
como mediadoras dos efeitos da restricdo caldrica®. Assim, acredita-se que a restrigio caldrica seja
o principal meio pelo qual as sirtuinas regulam o envelhecimento, promovendo a diminuicdo do

desenvolvimento de doengas crénicas relacionadas a idade e prolongando a vida util. Suas fungdes
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também se estendem & outros sistemas corporais, como 0 sistema nervoso e cardiovascular, figado,
musculo esquelético, sistema imunoldgico e regeneracéo tecidual’.

Dado a gama de fungdes das sirtuinas no organismo humano, em especial o seu papel no
envelhecimento, fica evidente a importancia da compreensao de seus mecanismos de acdo. Neste
contexto, esta revisdo de literatura visa elucidar as principais fungfes das diferentes sirtuinas no

organismo humano, enfocando o seu papel no envelhecimento humano.

2. METODOLOGIA

Esta pesquisa é uma revisdo bibliogréafica que teve como suporte de pesquisa os buscadores
académicos (Google Académico e ScienceDirect), a bases de dados (MEDLINE) e os diretorios de
revistas (Pubmed Central). Foram usados os descritores “SIRT1”, “SIRT2”, “SIRT3”, “SIRT4”,
“SIRTS”, “SIRT6”, “SIRT7”, “Envelhecimento” e “Aging”, na lingua portuguesa e inglesa.

O trabalho se organizou enfatizando a relagdo entre o envelhecimento e as sirtuinas,
delimitando-se os artigos do periodo de 2009 a 2017. Foram consultados um total de 89 artigos, de
diferentes periddicos nacionais e internacionais, tendo sido citados 22 desses neste trabalho. A
pesquisa foi desenvolvida entre o periodo de maio de 2017 a setembro de 2017.

Os critérios de inclusdo foram artigos cuja tematica central tratassem da relagdo entre as
sirtuinas e o processo de envelhecimento. Como critério de exclusdo, os artigos que ndo suportavam

os descritores, ndo foram selecionados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1-SIRT1eSIRT2

A SIRT1 é uma das principais Sirtuinas presentes em células de mamiferos e a que mais se
assemelha a SIR2%2, Assim como a maioria das sirtuinas, tem seu papel principal associado ao

mecanismo de desacetilacdo de histonas, o que representa uma forma epigenética de regulacédo da

£ transcricdo de alguns genes, a exemplo do gene p53 e do regulador da via celular NF-kB2,
g Dentre as inumeras funcGes atribuidas, SIRT1 esta relacionada com a regulagdo da via

apoptotica, com o reparo do DNA, na fisiologia da diferenciacdo muscular e lipidica, com a
neurogénese e a biogénese mitocondrial e com mecanismos de liberacéo de insulina?.

Em relacdo cancer, SIRT1 foi correlacionado com a inibicdo do crescimento de células
neoplasicas associadas ao cancer de colon, de prostata e no timo'*. No entanto, para alguns tipos de

canceres, observou-se um efeito contrario.
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SIRT1, ao provocar a desacetilacdo de p53, evita o curso normal do funcionamento desta
proteina, que deveria ser a acetilagdo de células e, posteriormente o seu direcionamento para a
senescéncia e apoptose. Assim, SIRT1 garante um fendtipo de “imortalidade” a essas células,

podendo estimular a sua sobrevida, gerando um tumor?,

InGmeras outras funcBes sdo atribuidas a SIRT1, dentre elas: reducdo do estresse oxidativo e
aumento da longevidade celular; controle do ritmo circadiano (reduzido com o envelhecimento)?;
reducdo do depoésito das placas beta-amildide, o que contribui para a plasticidade neuronal®; acéo
anti-inflamatoria?; controle da secrecdo de insulina®'%; regulacdo da sintese de 6xido nitrico (NO)
nos vasos sanguineos; e, a congruéncia existente entre SIRT1 com o resveratrol, associado a

longevidade e efeito anti-cancer®2.

Em associacdo, a SIRT2 também estd envolvida com a integridade celular e reducdo de
patologias*!!. Na inflamagdo cronica, SIRT2 tem uma relacdo direta com o estresse oxidativo, 0
qual esta associado ao envelhecimento, tendo sido relatada promovendo resisténcia ao estresse

oxidativo!?

Na fisiopatologia dos disturbios neurodegenerativos, como na Doenca de Parkinson e
Doenca de Huntington!!, sua acdo mostrou promover neuroprotecdo, em estudos com modelos
celulares®t. Em paralelo, observou-se que a ativacdo de SIRT1 pode levar a inativagdo de SIRT2, 0
qual, devido a ampla atuacdo, pode possibilitar melhores respostas a génese de certas doencas no

curso do envelhecimento®®.

E nos processos carcinogénicos, a auséncia de SIRT2 pode atuar no desenvolvimento de
varias neoplasias, devido principalmente a anomalias na divisdo celular e aneuploidias causadas
pela expressdo aumentada de reguladores mitéticos, o que provavelmente esta associado com a

perda da fungdo da SIRT2 nos pontos de checagem entre G2-M312,

i 3.2 - SIRT3, SIRT4 e SIRTS

o3 A SIRT3 normalmente estd localizada na mitocdndria, regulando os niveis de ATP e o
funcionamento da cadeia transportadora de elétrons. Atua na reprogramacdo metabdlica e diminui a
quantidade de espécies reativas do oxigénio (ROS), promovendo o metabolismo oxidativo de forma

eficiente?®.

Outras fungbes associadas a SIRT3 envolvem a regulagdo de proteinas na oxidacdo de

acidos graxos; conversdo de superdxido em perdxido de hidrogénio, o que reduz o estresse
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oxidativo mitocondrial e reducdo das ROS*; desacetilagio de proteinas mitocondriais envolvidas
no envelhecimento; e, por fim, a morte celular®®.

Os relatos sobre a causa da fibrose em individuos com idade avancada sdo mediados por
uma enzima chamada GSK3p. A desacetilagdo dessa enzima pela SIRT3 poderia, entdo, bloquear
esse processo de fibrose relacionado a idade®*,

A SIRT4 também atua na mitocondria e interage principalmente com proteinas ndo
histdnicas, exercendo atividade catalitica. Possui importante papel no metabolismo celular, sendo
sua principal atividade a ADP-ribosilagdo, e diferentemente das demais sirtuinas conhecidas, a
SIRT4 tem pouca atividade de desacetilase™®.

Muitas das funcbes sdo semelhantes as sirtuinas ja descritas. No metabolismo, a SIRT4 é
responsavel por inibir a acdo da enzima glutamato desidrogenase (GDH), o que leva a uma reducao
na producdo de ATP, metabolismo da glutamina e na secrecdo de insulinal’. Essas atividades est&o
correlacionadas, em alguns casos, com a inibi¢&o do ciclo celular e supressdo tumoral®. Em relagéo
ao metabolismo da leucina, aminoacido essencial que possui efeito anabdlico na estrutura muscular,
a sua sintese sofre uma desregulacdo, estimulando a secrecdo aumentada de insulina basal,
progredindo para intolerancia a glicose e resisténcia insulinica®’.

Esses achados indicam uma forte atividade enzimatica da SIRT4 coordenando o fluxo de
aminodacidos de cadeia ramificada, e estabelecendo a SIRT4 como peca critica na manutencédo da
secrecdo de insulina e homeostase da glicose durante o envelhecimento?!’.

Estudos relatam que a SIRT4 possui relevancia também na fisiopatologia da
neurodegeneracdo. A sua auséncia demonstra suscetibilidade aumentada a insultos excitotoxicos,
provocando efeitos deletérios. A SIRT4 tem efeito neste processo, atuando na expressdo do
transportador de glutamato, promovendo a captacio deste importante neuroprotetor®,

A distribuicdo da SIRT5 se da no ambiente citoplasmatico e mitocondrial, este Gltimo como
locais de acdo de SIRT3 e SIRT4. Na mitocdndria ela atua como reguladora funcional, capaz de

A realizar o manejo de espécies reativas do oxigénio, influenciando dessa forma no processo de
y envelhecimento, desenvolvimento de doencas neurodegenerativas e do cancer. Essa enzima também
é responsavel por regular a carbamoilo fosfato sintetase 1 (CPS1), uma enzima limitante da

ureagénese, controlando, assim, o ciclo da uréia>*°.
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3.3 - SIRT6 e SIRTY

A SIRT6, localizada no nucleo, tem como principal papel, atuar na compactacdo da

cromatina, repressdo de alguns genes, estabilizacdo da heterocromatina, elaboracdo de respostas a
danos do DNA. Evita a instabilidade gendmica e a senescéncia celular?.

Achados recentes propdem que células deficientes em SIRT6 podem causar 0
desencadeamento de defeitos associados ao envelhecimento e ao cancer, incluindo diversos erros
mitdticos, genéricos, instabilidade e senescéncia celular?’. Seu papel ainda estd sendo melhor
investigado.

Com a mesma localizacdo celular de SIRT6, temo a proteinas SIRT7. Porém, verifica-se a
sua associagcdo com o nucléolo. Tem como papel regular a proliferacéo celular, atuando em pontos
de controle criticos do ciclo celular, da homeostase metabdlica, da resisténcia ao estresse, do
envelhecimento e da tumorigénese?®?

Dentre as funcdes biologicas de SIRT7, estdo a prevencdo de doencas hepaticas,
envelhecimento das células-tronco hematopoiéticas através da regulacdo da sinalizacdo do estresse
mitocondrial e aumento da apoptose nestas células??

No envelhecimento, pesquisas mostraram que a deficiéncia de SIRT7 correlaciona-se com o
envelhecimento prematuro do individuo. Sinais como cifose, diminui¢do do conteudo da almofada
de gordura gonadal e niveis plasmaticos de IGF-1 reduzidos podem ser observados???, Apesar

destas funcGes importantes, ainda é um dos membros das sirtuinas menos conhecidos??.

4. CONCLUSOES
Na dltima década, o estudo das sirtuinas fez um progresso notavel e ampliou o
conhecimento acerca destas moléculas. Emergindo dessas pesquisas existe uma crescente

{ compreensdo de que as SIRT’s sdo um sistema de resposta bioldogica muito complexo, que

5’. influencia muitas outras moléculas reguladoras e vias de sinalizacdo. Entender os seus mecanismos
J
Af pode ser a via para descobrir a cura de varias doencas as quais sua auséncia ou mal funcionamento

estdo relacionadas e possivelmente, aumentar o tempo de vida humano.
Portanto, novos achados bioguimicos, fisiologicos e genéticos, poderdo ajudar a

compreender cada vez a diversidade de processo as quais estdo relacionadas.
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