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RESUMO 

O envelhecimento é caracterizado pela perda de função fisiológica, que leva a um 

declínio funcional e, com o tempo, à morte. O envelhecimento é um fator de risco 

considerável para o de desenvolvimento de doenças como diabetes tipo II, doenças 

cardiovasculares, doenças neurodegenerativas e câncer. Os sistemas sensíveis à energia têm 

uma função notável no processo de envelhecimento. Atualmente, a restrição calórica (RC) é a 

intervenção mais bem compreendida capaz de prolongar a expectativa de vida de leveduras à 

humanos. Embora benéfica, aplicar os protocolos da RC em humanos não é fácil, devido a 

motivos óbvios de baixa aderência. Nos últimos anos, as pesquisas em envelhecimento foram 

capazes de elucidar os processos bioquímicos por traz da RC e também demonstraram a 

função de algumas substâncias sobre estes processos. Esta revisão irá discutir brevemente e 

relacionar as principais rotas bioquímicas responsáveis pelos efeitos da RC. Nesta revisão 

também será abordada a função da rapamicina, do resveratrol e da metformina sobre os 

efeitos da RC na longevidade. 
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INTRODUÇÃO 

O envelhecimento é um processo de degradação contínuo que afeta todas as 

pessoas, tendo como resultado final a morte. Nenhum atestado de óbito de pessoas idosas 

apresenta o envelhecimento como causa mortis; na realidade, estas mortes são causadas por 
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um acúmulo de danos que o organismo sofre ao longo dos anos. Estes danos têm uma relação 

próxima com o declínio metabólico associado ao envelhecimento, o qual é uma das etiologias 

de doenças como diabetes mellitus tipo 2, doenças cardiovasculares e derrames (BARZILAI 

et al., 2012). Alguns destes danos podem ser prevenidos ao se abster do contato com agentes 

nocivos ou devido as adaptações naturais do organismo que elevam as defesas contra estes 

agentes, como a produção endógena de antioxidantes frente ao acúmulo de agentes 

oxidativos. Diversos autores (HOLLOSZY, 2007; FONTANA; PARTRIDGE; LONGO, 

2010; CABO, 2015; NOZAD, 2015) têm demonstrado que a expectativa de vida dos seres 

vivos pode ser aumentada com uma miríade de terapias voltadas à manutenção da 

longevidade. A redução da ingesta de nutrientes, sem levar à má nutrição, conhecida como 

restrição calórica (RC), é bem conhecida por prolongar a vida útil de muitos seres vivos, 

incluindo os primatas (HOUTKOOPER; WILLIAMS; AUWERX, 2010). Embora seja um 

método eficaz, os mecanismos responsáveis por seus efeitos ainda não são completamente 

conhecidos. Os mecanismos atualmente descritos resumemse principalmente à ação de três 

proteínas intracelulares: o alvo mecanístico da rapamicina (mTOR), envolvido principalmente 

com sinalização da insulina, tradução de mRNA e autofagia; e as desacetilases proteicas 

sirtuínas (Sirt) e a quinase dependente de AMP (AMPK), responsáveis principalmente pela 

regulação da sobrevivência celular. (HOUTKOOPER; WILLIAMS; AUWERX, 2010). 

Embora existam outras moléculas envolvidas com a RC, a mTOR, as Sirt e a AMPK são as 

melhores candidatas ao prolongamento da longevidade e tratamento de doenças relacionadas 

ao envelhecimento devido à sua sensibilidade a intervenções farmacológicas (GUARENTE, 

2016). A literatura científica sobre a RC ainda é pequena e os dados muitas vezes se 

encontram fragmentados. Tendo em vista a importância do tema, bem como suas implicações 

para a saúde humana, faz-se necessário reunir os dados sobre RC para facilitar a busca e a 

compreensão deste assunto. Esta revisão terá seu foco direcionado à função da mTOR, das 

sirtuínas e da AMPK na RC devido à sua relevância para a área. Serão descritas as principais 

funções fisiológicas e os mecanismos moleculares com os quais estas proteínas estão 

envolvidas. 

METODOLOGIA 

O presente trabalho tem como objetivo medir em nível molecular o sucesso da RC 

na fisiologia do envelhecimento. Em um primeiro momento foi feita uma pesquisa 

bibliográfica em artigos acadêmicos que tratam do assunto. Foram incluídos artigos originais 



 

indexados entre 2009 e 2013 com delineamento experimental ou observacional realizados em 

humanos. As buscas foram realizadas na PubMed, e LILACS.  

Todas as proteínas presentes na biologia molecular e na fisiologia do 

envelhecimento foram isoladas para que pudéssemos avaliar seus mecanismos de ação. Este 

trabalho revisou os mecanismos de sensibilidade à nutrientes envolvidos na RC. A literatura 

mostra uma correlação entre AMPK, Sirt1 e TORC1, evidenciando que a privação de 

nutrientes, sem subnutrição, pode promover a longevidade. É muito provável que AMPK, 

Sirt1, TORC1 realmente representem o funcionamento da RC. Apesar de existir literatura 

contrária, a grande maioria dos estudos mostram evidências que apontam neste sentido. 

Ensaios que visem aprofundar o conhecimento dos mecanismos enzimáticos e moleculares 

envolvidos na RC trarão ainda mais luz sobre o tópico.  

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A compreensão do funcionamento dos demais componentes do complexo TORC1 

é muito importante para um entendimento completo da enzima. Pois embora a inibição da 

TORC1 tenha seus benefícios na longevidade, ela traz consigo alguns efeitos adversos que 

precisam de atenção, como resistência à insulina e defeitos de cicatrização (LÓPEZ-OTÍN et 

al., 2013). Uma maior compreensão da TORC2 pode contribuir para entendermos os efeitos 

adversos da rapamicina (LAMMING et al., 2012). Estudos com a TORC1 podem ser muito 

frutíferos, pois a enzima tem funções regenerativas ainda não devidamente exploradas 

(WALTERS; DENEKAHANNEMANN; COX, 2016). A função do resveratrol como ativador 

da Sirt1 é bem descrita. A literatura também é bem clara sobre a atividade antioxidante do 

resveratrol; isso tudo indica um papel da Sirt1 como mediador desta atividade. Ao mesmo 

tempo, também ressalta a importância dos antioxidantes na longevidade. Por se tratar de um 

composto alimentar, de fácil acesso e com extensa literatura atestando seus benefícios, o 

resveratrol apresenta um grande potencial para estudos de longevidade em humanos. 

Por essa razão estamos isolando cada proteína para reproduzir em vitro seus 

mecanismos e compreender o seu complexo mecanismo de funcionamento. 

CONCLUSÕES 

O avanço da compreensão sobre o funcionamento da RC é empolgante. O 

conhecimento de alvos terapêuticos para a RC abre algumas portas para uma humanidade 

mais longeva, mas estes são apenas os primeiros passos. Muitas perguntas surgem. A 



 

rapamicina como terapia ainda tem muito que ser estudada. Seus efeitos sobre a sensibilidade 

à insulina mediada pela TORC2 (LAMMING et al., 2012) são um problema que pode levar 

um bom tempo para ser resolvido. A literatura sugere que a AMPK é o alvo terapêutico mais 

promissor para mimetizar a RC. Apesar dos achados, mais estudos sobre a segurança dos 

agentes inibidores da AMPK são necessários. A RC é um processo complexo que causa 

diversas alterações no organismo. A inibição farmacológica a longo prazo da AMPK, embora 

promissora, pode guardar respostas fisiológicas ainda não compreendidas ou até mesmo ser 

insuficiente para mimetizar a RC, como é o caso do resveratrol sobre a Sirt1. Devido à 

dificuldade de se aplicar protocolos de RC em humanos, o uso de fármacos pode ser um 

grande aliado para mimetizar a RC sem de fato aplicá-la à vida cotidiana. 
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