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Resumo

Nas ultimas décadas observou-se um aumento consideravel do nimero de pessoas
com mais de 60 anos, com patologias cronicas associadas. A procura de estratégias que
proporcionem um aumento da longevidade com qualidade de vida é de extrema importancia.
Neste sentido, o estudo de estratégias como a Restricao Caldrica, a regulagao do Ritmo
Circadiano e a aplicagio dos conhecimentos adquiridos do estudo da Parabiose tém
revelado resultados na diminuicao das patologias associadas ao envelhecimento. Os
mecanismos exatos de atuagao continuam em parte por esclarecer, contudo existem
evidéncias de que: a restricdo calérica protege contra a deterioragao de certas fungoes
biologicas e reduz o risco de desenvolvimento de muitas doengas caracteristicas da idade; a
expressao génica € influenciada pelo ritmo circadiano e a alteragio do mesmo pode
desencadear patologias relacionadas com o envelhecimento, como défice cognitivo, cancro e
diabetes tipo 2; os roedores mais velhos em contacto com um meio sistémico de animais
mais jovens apresentam um decréscimo de algumas caracteristicas do envelhecimento.
Assim, farmacos que proporcionem uma diminui¢ao das “doengas do envelhecimento” e um

aumento da longevidade podem ter, num futuro préximo, um papel fulcral na sociedade.

Palavras-chave: Restricao calorica; Ritmo circadiano; Parabiose; Envelhecimento;

Longevidade.

Abstract

In the last few decades, it was observed a significant increase of the number of people
with more than 60 years old, with chronical diseases. The search for strategies that provides
longevity with quality of life is utmost important. The study of strategies such as Caloric
Restriction, Circadian Rhythm regulation and the knowledge applied from the study of
Parabiosis have shown results in the decrease of diseases related with aging. The
mechanisms are not yet completely clarified, however there are evidences that: the caloric
restriction without delays or prevent deterioration of some biological functions and
decreases the risk of aging-related diseases; the gene expression is influenced by circadian
rhythm and modifications thereof may initiate aging-related diseases such as cognitive
decline, cancer or type 2 diabetes; older rodents in contact with a systemic environment of
one younger animals exhibit a decrease of some aging characteristics.

Therefore, drugs that provide a decrease in aging-related diseases and an increase of

longevity could play a crucial role in society, for the near future.

Keywords: Caloric Restriction; Circadian Rhythm; Parabiosis; Age-related; Longevity.

Inés Daniela Fernandes Gandarez Moreira | 2



Estratégias e Mecanismos para Aumentar a Longevidade

Lista de abreviaturas

AMP — Adenosina Monofosfato

AMPK — Adenosine Monophosphate-activated Protein Kinase
ATP — Adenosina Trifosfato

BMALI — Brain and Muscle ARNT-Like protein-1

CCGs — Circadian-Clock-Controlled genes

CCLI | — Eotaxina-|

CLOCK - Circadian Locomotor Output Cycles Kaput
CRY - Cryptochrome

CRY | — Cryptochromel

CRY?2 — Cryptochrome2

DNA — Acido Desoxirribonucleico

FOXO - Forkhead transcription factor

GDF I 1 — Growth Differentiation Factor | |

GH — Hormona de crescimento

IGF-1 — Fator de crescimento da Insulina tipo |
mRNA — Acido Ribonucleico mensageiro

mTOR — mammalian Target Of Rapamycin

mMmTORCI| — mammadlian Target Of Rapamycin Complex |
mMmTORC2 — mammalian Target Of Rapamycin Complex 2
NAD+ — Nicotinamida Adenina Dinucleotideo

NF-kB — Nuclear Factor kappa B

NPAS2 — Neuronal PAS Domain Protein 2

NRF2 — Nuclear factor erythroid 2—related factor 2

NSQ — Nducleo Supraquiasmatico

Inés Daniela Fernandes Gandarez Moreira



Estratégias e Mecanismos para Aumentar a Longevidade
PER — Period

PERI — Period |

PER2 — Period 2

PER3 — Period 3

PGC-1a — Peroxisome proliferator activated receptor gamma co-activator | o
PGE2 - Prostaglandin E2

PGI2 — Prostaglandin 12

PI3K/Akt/PDK-1 — Phosphatidylinositol 3-Kinase/Akt/Phosphoinositide-Dependent Kinase- |
PPARua — Peroxisome Prolifarator-Activated Receptor a

PPARY — Peroxisome Prolifarator-Activated Receptor y

RC - Restricao Calérica

Rev-Erba — Reverse Erythroblastosis virus o

ROR — Recetor orfao relacionado com o acido retindico

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio

SIRT-1 — Proteina reguladora silenciosa de informacao |

SIRT-3 — Proteina reguladora silenciosa de informagao 3

SIRT-4 — Proteina reguladora silenciosa de informacgao 4

SIRT-5 — Proteina reguladora silenciosa de informagao 5

SIRT-6 — Proteina reguladora silenciosa de informagao 6

SIRT-7 - Proteina reguladora silenciosa de informacgao 7

SNC - Sistema Nervoso Central

TERT — Telomerase reverse transcriptase

TGF-p — Transforming Growth Factor 3

TNF-a — Fator de necrose tumoral o

TXA2 — Tromboxano A2

Inés Daniela Fernandes Gandarez Moreira



Estratégias e Mecanismos para Aumentar a Longevidade

Introducao

Nas ultimas décadas constatou-se um aumento significativo da esperanga média de vida
das populagoes, sobretudo nos paises desenvolvidos. Atualmente, cerca de 901 milhoes de
pessoas tém mais de 60 anos, o equivalente a 12% da populagio mundial. O nimero de
pessoas com mais de 60 anos cresce a uma taxa de 3,26% por ano, podendo atingir os 1400
milhoes ja em 2030 (United Nations, 2015). Em Portugal, 27,1% da populagao tem mais de
60 anos (United Nations, 2015), o que pode conduzir a uma grande mudanga no paradigma
social tendo em conta a diminuigao do nimero de pessoas em idade ativa.

A diminuicao do nimero de doencas associadas a idade é hoje um fator imperativo,
para um envelhecimento saudavel e consequente aumento da longevidade.

O conhecimento dos mecanismos celulares e moleculares envolvidos no processo de
envelhecimento é um dos temas que tem interessado a comunidade cientifica. A investigagao
do processo de envelhecimento tem como objetivos principais a compreensao dos
mecanismos moleculares que o causam e o desenvolvimento de estratégias para intervir
nestes processos com a finalidade de retardar o aparecimento de doengas relacionadas com
a idade e aumentar a longevidade (Kaeberlein, 2010).

Nos ultimos anos tém sido propostos inUmeros mecanismos celulares e moleculares
que contribuem para o envelhecimento, como por exemplo: mutagées no DNA nuclear e
mitocondrial, erros na maturagao das proteinas e agregagao destas, espécies reativas de
oxigénio, entre outros. Em modelos laboratoriais como Saccharomyces cerevisiae, o
Caenorhabditis elegans, a Drosophila melanogaster, o Mus musculus é possivel retardar o
envelhecimento e aumentar a longevidade através da manipulagao genética ou ambiental
(Kaeberlein, 2010).

O combate a progressao das doengas associadas ao envelhecimento com o
consequente aumento da longevidade é hoje um dos principais objetivos da medicina
moderna. A investigagao cientifica esta cada vez mais centrada na procura de estratégias e
mecanismos para alcangar este objetivo. Assim, temas como a Restricao Caldrica, Ritmo
Circadiano e Parabiose tém tido cada vez mais atengao por parte da comunidade cientifica,
uma vez que estes ajudam a compreender o processo de envelhecimento e em que medida

este pode ser modulado no sentido do aumento da longevidade.
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Marcadores moleculares e celulares do envelhecimento

O envelhecimento € caracterizado por uma perda gradual e irreversivel da integridade
fisiologica, que leva a perda de certas fungoes do organismo, aumentando desta forma a
vulnerabilidade a morte. Esta deterioragao € o principal fator de risco para as principais
patologias humanas (Lopez-Otin et al., 201 3).

A investigacdo nesta area tem evoluido exponencialmente nos ultimos anos,
particularmente com a descoberta de que o envelhecimento pode ser desacelerado, em
certa medida, por vias genéticas e pelos processos bioquimicos conservados na evolugao
(Lopez-Otin et al., 2013).

Neste sentido, Lopez-Otin et al. (2013) propuseram nove marcadores moleculares e

celulares do envelhecimento:

a) Instabilidade genémica: A acumulagao de alteragoes genéticas (a nivel do DNA
nuclear e mitocondrial) ao longo da vida € um denominador comum do envelhecimento. A
integridade e a estabilidade do DNA sao continuamente modificadas por agentes exdgenos
(fisicos, quimicos e bioldgicos) e enddgenos (erros de replicagao, reagdes espontaneas de
hidrolise e espécies reativas de oxigénio), que dao origem a “lesoes genéticas”. Estas “lesoes
genéticas” incluem mutagoes pontuais, translocagoes cromossomicas, encurtamento dos
telomeros, entre outras. As células possuem mecanismos de reparagao do DNA que
minimizam estas “lesdes”. A ocorréncia de falhas nestes mecanismos acelera o

envelhecimento (Lopez-Otin et al,, 2013).

b) Deterioracao dos telomeros: Durante a replicagao a DNA polimerase nao tem
capacidade de replicar completamente as extremidades das moléculas de DNA. Esta tarefa é
realizada por uma polimerase especializada, a telomerase. No entanto, a maioria das células
somaticas dos mamiferos nao expressam a telomerase e isso leva a perda progressiva e
cumulativa das sequéncias dos teldmeros e consequentemente a perda da protegao das
extremidades dos cromossomas. Em murganhos e humanos ocorre encurtamento dos
teldmeros com o decorrer do envelhecimento. A deficiéncia da telomerase em humanos
esta associada ao desenvolvimento prematuro de varias doengas (fibrose quistica, anemia

aplasica, etc.), bem como a um risco aumentado de mortalidade (Lopez-Otin et al., 2013).

c) Alteracdes epigenéticas: Varios estudos indicam que o envelhecimento ¢é

acompanhado por varias mudangas epigenéticas, alteragoes essas que afetam todas as células

Inés Daniela Fernandes Gandarez Moreira | 6



Estratégias e Mecanismos para Aumentar a Longevidade

e tecidos ao longo da vida e envolvem alteragoes nos padroes de metilagao do DNA,
modificagoes pos-translacionais das histonas e remodelagao da cromatina. O aumento da
acetilacao da histona H4K16, a trimetilacao da H3K4 e da H4K20 ou a diminuicao da
metilagao da H3K9 e da H3K27 constituem marcas epigenéticas associadas a idade (Lopez-

Otin et al., 2013).

d) Perda da Proteostase: Todas as células tém uma variedade de mecanismos de
controlo de qualidade para preservar a estabilidade e funcionalidade dos seus proteomas. A
proteostase envolve mecanismos para a estabilizagdo de proteinas (como as proteinas de
choque térmico), mecanismos para a sua degradagao (lisossomas) e reguladores de
proteotoxicidade relacionada com a idade (atuam através de vias alternativas, a partir
chaperonas moleculares e proteases). A perturbagao da homeostase proteica precipita
algumas patologias associadas a idade, o que evidencia a sua ligagao ao envelhecimento. Além
disso, muitos estudos tém demonstrado que a proteostase se altera com o envelhecimento
(Lopez-Otin et al., 2013). A presenca de proteinas com alteragoes conformacionais ou a
formacao de agregados de proteinas contribuem para o desenvolvimento de algumas
patologias relacionadas com a idade, como é o caso das doengas neurodegerativas (doenga

de Alzheimer, de Parkinson, de Huntington, etc.) (Balch et al., 2008; Powers et al., 2009).

e) Desregulacdo dos sensores de nutrientes: O eixo somatotréopico em mamiferos
compreende a hormona do crescimento (GH), produzida pela hipdfise anterior e o fator de
crescimento da insulina tipo | (IGF-1), produzido em resposta a GH por diversos tipos de
células, principalmente por hepatdcitos. A via de sinalizagao intracelular do IGF-1 é a mesma
que a induzida pela insulina, que tem como fungao informar as células da presenga de
glucose. Por essa razao, esta via € conhecida como “via de sinalizagao Insulina/IGF-1". A via
de sinalizagao Insulina/IGF-1 é a via mais bem conservada ao longo da evolugao no controlo
do envelhecimento, bem como os seus targets, como os fatores de transcrigao FOXO e a
cinase mTOR, que também estao envolvidos no envelhecimento (Lopez-Otin et al., 2013).

Os polimorfismos genéticos ou as mutagoes que reduzem as fungoes desta via tém
sido associados a um aumento da longevidade, tanto em humanos como em organismos
modelo (Lopez-Otin et al.,, 201 3).

Para além desta via existem mais trés vias de sensores de nutrientes: a mTOR, que
deteta concentragoes elevadas de aminoacidos; a AMPK, que deteta estados de baixa energia
através da detecao de niveis elevados de AMP e as Sirtuinas, que detetam os estados de

baixa energia através da detegdo de altos niveis de NAD" (Lopez-Otin et al., 2013).
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A cinase mTOR regula praticamente todos os aspetos do metabolismo anabdlico. Esta
via, em conjunto com a via de sinalizagao Insulina/IGF-1, possui uma intensa atividade
anabdlica que acelera o envelhecimento. As outras duas vias, a AMPK e as Sirtuinas, agem na
direcao oposta a estas, sinalizando a escassez e o catabolismo de nutrientes em vez de
abundancia de nutrientes e o anabolismo. Por conseguinte, a sua sobre-regulagao favorece o

envelhecimento saudavel (Lopez-Otin et al.,, 201 3).

f) Alteracdes Mitocondriais: A eficacia da cadeia respiratoria tende a diminuir com
o envelhecimento, pois ha um aumento da fuga de eletroes e uma consequente diminuigao
da produgao de ATP. As disfungdes mitocondriais tém um profundo impacto no processo de
envelhecimento pois existe uma alteragao da dinamica mitocondrial e, consequentemente,
um aumento da produgao de espécies reativas de oxigénio e uma diminuicao da biogénese
mitocondrial e da mitofagia, o que favorece a aceleragao do envelhecimento (Lopez-Otin et

al, 2013).

g) Senescéncia Celular: Em organismos jovens a senescéncia celular evita a
proliferagcao de células danificadas, o que impede a formagao de tumores e contribui para a
homeostase dos tecidos. Em organismos envelhecidos, as células senescentes acumulam-se,
uma vez que ha uma diminuicao da capacidade de depuragao e da reposicao destas. Estes
fatores contribuem para uma série de efeitos prejudiciais para a homeostase dos tecidos, o

que contribui para o processo de envelhecimento (Lopez-Otin et al,, 2013).

h) Exaustao das células estaminais: O declinio do potencial regenerativo dos
tecidos € uma das caracteristicas mais evidentes do envelhecimento. Este declinio tem
consequéncias em varios tecidos, como por exemplo: o desenvolvimento de anemias e
mielodisplasias devido a diminuigao de células estaminais hematopoiéticas e a diminuicao da
reparagao das fibras musculares devido a diminuicao das células satélite (Lopez-Otin et al.,
2013).

A diminuigdo da capacidade proliferativa das células estaminais constitui,
provavelmente, um dos mecanismos mais relevantes do envelhecimento dos tecidos e do

organismo (Lopez-Otin et al.,, 2013).

i) Alteracao da comunicacdo intercelular: O envelhecimento também envolve
alteragoes ao nivel da comunicagao intercelular, seja endocrina, neuroendodcrina ou

neuronal. Desta forma, a sinalizagao neuro-hormonal tende a ser desregulada durante o
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envelhecimento, com aumento das reagdes inflamatorias, diminuigdo da imunovigilancia
contra agentes patogénicos e células pré-malignas e alteragao da composicao do ambiente
extracelular, afetando assim as propriedades mecanicas e funcionais de todos os tecidos

(Lopez-Otin et al., 2013).

Ritmo circadiano

Os seres vivos desenvolveram muitos sistemas que garantiram a adaptagao adequada
as constantes mudangas das condigdes ambientais. Assim, o ciclo de luz levou a criagao
enddgena de um sistema de temporizagao que sincroniza varios processos bioldgicos com
ambiente circundante. O ritmo circadiano - do latim circa (cerca de) + diem (dia) - € capaz
de gerar 24 horas de periodicidade de varios processos biologicos, como a atividade
locomotora, o ciclo do sono-vigilia, 0 metabolismo do figado, pressao arterial, temperatura
corporal, secregao de hormonas e peptideos, entre outros (Kondratov, 2007).

O ritmo circadiano é organizado por uma cascata hierarquica que comega no sistema
nervoso central e acaba nos tecidos periféricos. A nivel central, o relogio circadiano é
regulado por um grupo de neurdnios - master pacemaker neurons - localizados no nucleo
supraquiasmatico (NSQ) do hipotalamo anterior (Popa-Wagner et al, 2013). O master
pacemaker (reldgio central) origina um ritmo circadiano interno que influencia a expressao
génica, a modificagao de proteinas e a secre¢ao de hormonas. Este também gera atividade
elétrica ritmica e produz sinais de sincronismo, que controlam os chamados reldgios
periféricos, que estao localizados noutras areas do cérebro, bem como nos tecidos/6rgaos
periféricos como o tecido adiposo, figado, coragao, musculos, entre outros (Figura |). A
atividade ritmica do NSQ ¢ sincronizada pela presenga de luz, através de sinais externos, via
retina (Kondratova e Kondratov, 2012). Contudo, a estimulagao por outros fatores, como as
horas das refeicoes e a composicao da dieta alimentar, também influenciam o relégio
circadiano (Orozco-Solis e Sassone-Corsi, 2014).

Os tecidos periféricos geram processos fisiologicos ritmicos que sao orquestradas pelo
NSQ e sincronizados com o ambiente, proporcionando, deste modo, a atividade ou a
resposta ideal as necessidades do organismo no momento especifico do dia (Kondratova e

Kondratov, 2012).
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NSQ

“"master clock"
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Figura |- Organizagdo hierarquica do reldgio circadiano nos mamiferos. O “master clock” (relogio central) esta localizado
no nucleo supraquiasmatico (NSQ). O relégio central é influenciado pela luz e sincroniza os relégios circadianos nos érgaos
periféricos (adaptado de Kondratov, 2007).

Mecanismo molecular do ritmo circadiano

O ritmo circadiano é produzido por uma série de genes especificos, os clock genes,
que cooperam entre si e se auto-regulam, gerando ritmos que oscilam com o periodo
circadiano (Reppert e Weaver, 2002). Os clock genes incluem: o circadian locomotor output
cycles kaput (Clock), brain and muscle Arnt-like protein-I (Bmall), Period | (Perl), Period
2 (Per2), Period 3 (Per3), Cryptochrome | (Cryl) e Cryptochrome 2 (Cry2). Muitos produtos
derivados dos clock genes funcionam como fatores de transcrigao, possuindo um dominio
PAS (Per-Arnt-Single-minded) e bHLH (basic helix-loop-helix) que estao envolvidos nas
interagoes proteina-proteina e proteina-DNA, respetivamente (Froy e Miskin, 2010). Estes
fatores de transcricio tém a capacidade de ativar ou reprimir a sua propria expressao,
constituindo uma rede interligada e auto-sustentada de loops de feedbacks de transcrigao e
tradugao (Froy e Miskin, 2010; Orozco-Solis e Sassone-Corsi, 2014). A sua regulagao é
realizada através de alteragoes na concentragao das proteinas, modificagoes pos-traducionais
(fosforilagao, acetilagao, desacetilagao, SUMOilagao - smal ubiquitin-like modifier) e atrasos
entre a transcrigao e tradugao (Froy e Miskin, 2010).

A expressao dos clock genes pode dar origem a reguladores positivos (BMALI,
CLOCK, NPAS2, RORs) ou negativos (CRYs, PERs, Rev-Erba) da transcrigao (Kondratova e
Kondratov, 2012).
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No murganho, o primeiro produto identificado derivado de um clock gene foi o fator de
transcricado CLOCK, que dimeriza com o BMALI para ativar a transcricao (Froy, 2007). O
heterodimero BMALI-CLOCK liga-se a sequéncia E-box (localizada na regiao promotora
dos genes Per e Cry) e ativa a transcricao dos genes Period e Cryptochrome. Este
heterodimero regula igualmente a expressao dos CCGs, que codificam diversas substancias
como a vasopressina, neuropeptideos, neurotransmissores, hormonas, fatores de
transcricao, moléculas de sinalizagao intracelular, etc. (Duffield, 2003). O BMALI também
consegue dimerizar com outro homodlogo do CLOCK, o NPAS2, ativando a transcrigao e
assegurando a ritmicidade de igual modo. A expressao e posterior tradugao dos genes Cry e
Per origina a formagao do complexo PER-CRY que, ao atingir uma determinada
concentragao, inibe a atividade do BMALI-CLOCK e, consequentemente, a sua propria
expressao (Froy e Miskin, 2007; Froy, 2011; Kondratova e Kondratov, 2012). Assim, os
niveis de mRNA e de suas respetivas proteinas, PERs e CRYs, vao decrescendo até a sua
concentragao se tornar insuficiente para reprimir a atividade do heterodimero BMALI-
CLOCK, que desta forma volta a ativar a transcrigao, reiniciando um novo ciclo (Lima e
Vargas, 2014). O Rev-Erba e o RORs (regulador negativo e positivo do gene Bmall,
respetivamente) representam um loop adicional, tendo como fungao estabilizar o loop

principal (Figura 2) (Kondratova e Kondratov, 2012).

Figura 2 - Mecanismo molecular do ritmo circadiano. Os reguladores positivos e negativos estio representados a
vermelho e amarelo. Os estabilizadores do ritmo circadiano estao representados a azul.

O fator de transcrigao BMALI ao dimerizar com o CLOCK ativa a expressao dos genes Period e Cryptochrome. As proteinas
PER e CRY formam um complexo, que inibe a atividade do heterodimero BMALI-CLOCK e, consequentemente, a sua
propria expressao. O Rev-Erba (regulador negativo do Bmall) e RORs (regulador positivo do Bmall) representam um loop
adicional, que tem como fungao estabilizar o loop principal. O heterodimero BMALI-CLOCK regula de igual modo a
expressao dos CCGs (adaptado de Kondratova e Kondratov, 2012).
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Alteracdes no ritmo circadiano: consequéncias no envelhecimento

Muitos processos fisioldgicos e moleculares sao regulados pelo ritmo circadiano
(Moller-Levet et al., 2013).

A alteragao do ritmo circadiano esta associada a problemas de saude como a
obesidade, diabetes tipo 2, doengas cardiovasculares, défice cognitivo, aumento da
carcinogénese, disturbios do sono e envelhecimento precoce. Contudo, os mecanismos
envolvidos permanecem em grande parte inexplorados (Buxton et al, 2012; Chen et al,
2014).

Estudos de Microarrays demonstram que 5-10% da transcrigao génica € realizada com
24h de periodicidade (Yu e Weaver, 2011). Embora o ciclo sono-vigilia seja gerado pelo
cérebro, os efeitos da restricao do sono nao estao limitados a este 6rgao. O transcriptoma
do figado ¢é afetado numa maior escala do que o transcriptoma cerebral (Moller-Levet et al.,
2013). A analise do transcriptoma revela que a expressao de cerca 711 genes € influenciada
pela restricao do sono. Estes genes estao associados com a regulagao do ritmo circadiano,
homeostase do sono, stress oxidativo e metabolismo. Assim, sao afetados processos como: a
modificagao da cromatina, regulagao e expressao de genes, metabolismo macro-molecular e
a resposta inflamatoéria e imune (Moller-Levet et al., 2013).

Viérios estudos tém demonstrado que as pessoas que trabalhem por turnos tém um
risco mais elevado de sofrer de sindrome metabdlico, obesidade e diabetes, devido a
alteragao do ritmo circadiano (Popa-Wagner et al., 2013). O trabalho por turnos desregula o
ciclo circadiano natural e expoe o organismo humano a luz solar a horas biologicamente
atipicas, alterando as horas das refeicoes e a rotina social. Este facto gera uma
dessincronizagao entre o relogio central e os osciladores periféricos, levando a adaptagao a
um novo “horario interno”. A adaptagao nao € imediata, existindo primeiro uma série de
ciclos de transicao que podem durar varias semanas. Esta fase de transicao pode influenciar
o metabolismo e promover o aumento da proliferagao celular (Haus e Smolensky, 2006). Na
ultima década tem sido reportado um aumento do cancro da mama e do cancro colo-retal
em mulheres com uma longa dessincronizagao do ritmo circadiano devido ao trabalho por
turnos. A supressao da melatonina pela luz (durante a noite de trabalho) tem sido apontada
como fator desencadeante, uma vez que a melatonina possui atividade oncostatica (Haus e
Smolensky, 2006). A melatonina, para além das atividades cronobioldgicas, também possui
atividade antioxidante, imunomodeladora e neuroendodcrina, o que faz com que tenha uma

acao anti-envelhecimento (Orozco-Solis e Sassone-Corsi, 2014).
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Estudos realizados com animais geneticamente modificados tém confirmado o papel do
ritmo circadiano no processo de envelhecimento. Murganhos com delegao do gene Bmall
tém o comportamento circadiano alterado, perda de ritmicidade na expressio dos genes,
redugao da vida média e varios sintomas de envelhecimento prematuro (sarcopenia;
cataratas; perda de gordura sub-cutanea; reducao do tamanho dos orgaos, entre outros). O
fendtipo de envelhecimento acelerado também esta correlacionado com o aumento das
espécies reativas de oxigénio em alguns tecidos destes animais (Kondratov et al., 2006).
Desta forma tem sido proposto que o ritmo circadiano tem influéncia na protegio do
organismo contra o stress oxidativo. Por exemplo, o dimero BMALI-CLOCK regula a
expressao do fator de transcricao NRF2 nos pulmoes e este, por sua vez, promove a
transcricao de genes antioxidantes (Orozco-Solis e Sassone-Corsi, 2014).

A delecao do gene Clock em murganhos também tem efeitos na longevidade, na
medida em que a esperanga média de vida destes animais € menor |5% e a esperanga
maxima de vida é menor 20% quando comparado com animais controlo. Estes animais
apresentam ainda uma taxa mais elevada de duas patologias associadas a idade — cataratas e
dermatites (Dubrovsky et al,, 2010).

Os genes Perl e Per2 também tém sido descritos como supressores de tumores.
Murganhos com deficiéncia em PER2 tém mais suscetibilidade de desenvolver cancro devido
a anomalias genéticas ou induzido por radiagoes. A sobre-expressao de Per| e Per2 reduz o
crescimento tumoral in vivo e promove a apoptose in vitro, enquanto que a subregulagao da
PER promove o crescimento das células cancerigenas (Yu e Weaver, 201 1).

O ritmo circadiano também tem um papel importante no controlo da atividade da
telomerase em humanos e murganhos. Murganhos com delegao do gene Clock
demonstraram ter perda da ritmicidade da atividade da telomerase, variagago do mRNA
TERT e encurtamento do comprimento dos telomeros. Em pessoas que trabalham por
turnos verifica-se também a perda da ritmicidade da atividade da telomerase. O ritmo
circadiano da atividade da telomerase tem um papel fulcral do ponto de vista clinico, pois a
expressio desta é essencial na maioria das células cancerigenas. E por isso, teoricamente, um

importante alvo na terapia oncologica (Chen et al., 2014).
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Restricao calorica

A restricao caldrica (RC) aumenta a vida média de varias espécies, nomeadamente
C.elegans, Drososphila, roedores e macacos rhesus (Colman et al., 2009; Froy e Miskin, 2010).

A restricao caldrica é definida como uma redugao da ingestao calérica abaixo do ad
libitum, sem desnutrigao (isto &, ingestao de pelo menos 100% da dose didria recomendada
de cada nutriente essencial) (Fontana e Partridge, 2015). Esta é uma das formas de
intervencao nutricional mais discutida para se aumentar o tempo de vida em inUmeras
espécies. Estudos em modelos animais associam a RC a uma menor incidéncia de doengas
relacionadas a idade, tais como, doencas cardiovasculares, cancro, diabetes, atrofia muscular
e doengas neurodegenerativas (doenga de Alzheimer e a doenga de Parkinson) (Anderson e
Weindruch, 2010; Genaro et al, 2009; Testa et al, 2014). A RC melhora ainda alguns
marcadores do envelhecimento, como: instabilidade genomica; erosao dos teldmeros;
alteragoes epigenéticas; desequilibrio da proteostase; disfungdes mitocondriais; senescéncia
celular; comunicagao intercelular anormal; alteracao das vias de sensores de nutrientes e
diminuicao da capacidade proliferagio e diferenciagao das células estaminais em diversos

tecidos (Mazzoccoli et al., 2014; Michan, 2014).

Mecanismos moleculares

Nos ultimos 77 anos foram propostos diversos mecanismos que explicam como a RC
podera promover o aumento da longevidade (Testa et al., 2014). Entra as hipoteses e as vias

de sinalizagao celular apresentadas estao:

* Reducao da gordura corporal - A RC diminui as concentragoes séricas de glicose

(Testa et al., 2014), originando uma diminui¢ao da produgao de insulina pelas células 3
do pancreas e, consequentemente, uma diminui¢ao de tecido adiposo branco. O tecido
adiposo € também um 6rgao enddcrino e a sua alteragao pode modificar a secregao de
TNF-a, resistina, adiponectina e leptina. A diminuicao de produgao de TNF-a e o
aumento de adiponectina melhoram a sensibilidade a insulina em diversos tecidos
(Genaro et al, 2009). Para além destas mudangas metabdlicas e endodcrinas, a RC
aumenta os niveis de hormonas anti-inflamatérias (ex: corticosterona e grelina) e
diminui a concentragao de hormonas anabdlicas (ex: testosterona, estradiol, leptina) e

de hormonas que regulam a termogénese e o metabolismo basal (Testa et al., 2014);
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Reduciao de espécies reativas de oxigénio e atenuacao dos danos oxidativos- A RC

diminui a produgao de espécies reativas de oxigénio que sao formadas pela respiragao
celular. As ROS oxidam moléculas, tais como proteinas ou acidos nucleicos (Genaro et
al., 2009), danificando o genoma mitocondrial. Desta forma, as mitocondrias deixam de
conseguir gerar energia eficazmente produzindo grandes quantidades de ROS, havendo
assim um declinio da mitofagia (Testa et al.,, 2014). Para além disso, as ROS ativam um
fator transcricional pro-inflamatério denominado NF-kB, responsavel pela transcrigao
de proteinas pro-inflamatérias como TNF-a e interleucinas I, 2 e 6 (Genaro et al,

2009);

Diminuicao da inflamagao sistémica crénica - A RC reduz a concentragao de citocinas
no plasma e tecidos, bem como a produgao de outros mediadores quimicos da
inflamagao (ex: PGE2, PGI2 e TXA?2). Para além do referido, a RC também modifica e

diminui a expressao de genes envolvidos na inflamagao (Testa et al., 2014);

Aumento da autofagia - A RC estimula a autofagia, promovendo um aumento da

renovagao das proteinas celulares, membranas e organelos. Este mecanismo é
particularmente importante em células nao-proliferativas, como é o caso dos
neurénios, em que a agregagao intracelular de proteinas com alteragoes
conformacionais € comum a algumas doengas neurodegenerativas como as doengas de

Alzheimer, de Parkinson e de Hungtington (Testa et al., 2014);

Hormesis - A RC representa um “stress biologico” de baixa intensidade sobre o
organismo, provocando sobre este uma resposta defensiva que o ajuda a proteger
posteriormente. A exposi¢ao repetida e moderada a um stress de baixa intensidade,
estimula os processos de manutengao e reparagao celular (Masoro, 2006; Testa et al.,

2014);

Outros mecanismos moleculares envolvidos no aumento da longevidade pela restrigao

calorica sao a modelagao da atividade das Sirtuinas, do PGC-la, da AMPK, da via de

sinalizagao Insulina/IGF-1 e do mTOR (Figura 3):

- Nos mamiferos existem sete sirtuinas (SIRT-1 a SIRT-7) e a SIRT-1 é a mais
semelhante com a Sir2 das leveduras. O gene Sir2 das leveduras codifica uma
histona desacetilase dependente de NAD®, a qual demonstrou ter um papel
determinante na longevidade. Na presenga de RC ocorre a ativagao da NAMPT
que catalisa a sintese de NAD+ que, por sua vez, tem um efeito protetor contra o
stress oxidativo. A RC aumenta as concentragoes de SIRT-1 e a sua expressao

parece mediar a atividade de reguladores do metabolismo, como FOXO, PPARGa,
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PPARy, PGC-lo. No figado, a SIRT-| desacetila e ativa o PGC-la que interage
com o FOXO, o qual induz a ativagao da neoglucogénese e diminui a glicolise. No
tecido muscular, a SIRT-1 ativa PGC-la induzindo a biogénese mitocondrial e o
aumento dos acidos gordos. No tecido adiposo branco, a SIRT-l suprime a
atividade transcricional do PPARY, levando ao aumento da mobilizagao de gordura
e a diminuigao da adipogénese (Genaro et al.,, 2009). A SIRT-1 também influencia o
processo de autofagia pois a sua sobre-expressao ativa as proteinas envolvidas
neste processo. Este facto é corroborado por evidéncias em murganhos knockout
para a SIRT-I, uma vez que estes apresentam um decréscimo acentuado da
autofagia. As sirtuinas nucleares (SIRT-6 e SIRT-7) e a sirtuinas mitocondriais
(SIRT-3, SIRT-4 e SIRT-5), que modulam varias respostas metabdlicas, sao também
sensiveis a RC (Testa et al., 2014);

- O PGC-la é um regulador importante dos genes envolvidos no metabolismo
mitocondrial e na biogénese. A RC induz a expressao dos genes envolvidos no
sistema de transporte de eletroes na mitocondria e aumenta a biogénese
mitocondrial através da ativagao do PGC-la via SIRT-1. A sua atividade protege o
organismo de varios efeitos nefastos como: o declinio da fungao mitocondrial no
musculo esquelético; as mudangas metabdlicas no tecido cardiaco e as alteragoes
da distribuicao e atividade do tecido adiposo, caracteristicas do processo de
envelhecimento (Testa et al., 2014);

- A AMPK é um regulador chave na resposta adaptativa a privagao de energia e na
biogénese mitocondrial, sendo um sensor altamente sensivel as variagoes de
energia celular (Testa et al, 2014). A AMPK ¢ ativada quando ha uma diminuigao
da concentragao de glucose (Anderson e Weindruch, 2010), ou seja, quando ha
um aumento da razao AMP/ATP (Testa et al, 2014). O mecanismo que liga a
AMPK e o aumento da longevidade continua em parte por esclarecer, contudo
existem evidéncias que esta proteina fosforila certos fatores de transcricio como
o PGC-lo e o FOXO (Testa et al., 2014);

- A regulagao da via de sinalizagao Insulina/IGF-1 influencia a vida-média de
espécies de invertebrados e mamiferos (incluindo humanos). Esta via de sinalizagao
controla a via PI3K/Akt/PDK-I, resultando na inibicao da atividade do fator de
transcricao FOXO através da fosforilagao e consequente fixagaio do FOXO no
citoplasma (Testa et al,, 2014). As mutagoes que levam a diminuigao das fungoes
desta via, incluindo as que resultam na diminuigao da atividade dos componentes

da cascata de sinalizagdo, tém demonstrado aumentar a longevidade, dado que
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retardam o aparecimento de doengas relacionadas com a idade e aumentam a
resisténcia ao stresse oxidativo (Testa et al, 2014). Em C. elegans, mutagdes que
diminuem a atividade de daf-2 (que codifica um recetor hormonal semelhante aos
recetores de insulina e IGF-1) duplicam o tempo de vida deste (Kenyon, 2010).

- O mTOR pertence a uma familia de cinases que atuam como sensores ao stress,
nutrientes e fatores de crescimento. A mTOR faz parte de dois complexos
multiproteicos, denominados mTORCI| e mTORC2 (Froy e Miskin, 2010; Testa et
al, 2014). A inibicao da mTORCI aumenta a autofagia, melhora a proteostase e a
fungao das células estaminais (Fontana e Partridge, 2015; Johnson et al,, 2013). A
RC em invertebrados e murganhos reduz a atividade da mTOR, aumentando a

vida média destes. (Orozco-Solis e Sassone-Corsi, 2014; Testa et al., 2014).

Insulin/IGF1
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Figura 3 - Mecanismos moleculares envolvidos no aumento da longevidade pela Restrigao Calérica (RC).

A RC inibe a via de sinalizagao IGF-I e ativa da SIRT-1, o que induz a ativagdo do fator de transcrigago FOXO. Uma vez
ativado, o FOXO induz a transcri¢do de genes antioxidantes no nucleo. A ativagao da SIRT-| pela RC conduz a modulagao
do PGC-la, o que provoca uma melhoria da biogénese e fun¢do mitocondrial, levando assim, a uma maior redugao do
stress oxidativo. O PGC-1a e o FOXO podem ser ativados diretamente, através da AMPK. Além disso, a privagao de
nutrientes e a remogao de fatores de crescimento podem estimular a autofagia diretamente, através da SIRT-1 ou através
da indugao SIRT-I-dependente de FOXO, ou entio por inibicido da atividade do TOR ou da via de sinalizagao IGF-
| (adaptado de Testa et al., 2014).
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Inter-relacao entre restricao calorica, ritmo circadiano e
longevidade

O relégio circadiano tem um papel fulcral na regulagio do metabolismo e da
homeostase dos tecidos periféricos. O master clock (relogio central) regula a expressao e a
atividade de certas enzimas e sistemas de transporte envolvidos nas vias metabolicas. Um
grande numero de recetores nucleares envolvidos no metabolismo dos lipidos e da glucose
demonstraram ter uma expressao circadiana. Para além destes, algumas hormonas como a
insulina, glucagon, adiponectina, corticosterona, leptina e grelina também demonstraram
serem regidas por oscilagoes circadianas (Froy e Miskin, 2010; Froy, 2007).

Da mesma maneira que o ciclo circadiano regula o metabolismo, a alimentagao
também regula o ciclo circadiano, sendo um potente sincronizador dos relogios periféricos
(Froy, 2007).

Estudos in vitro demonstraram que os estados de redugao/oxidagao provocados pela
RC modulam a dimerizagao das proteinas CLOCK e BMALI (Froy, 2011). No mesmo
sentido, murganhos sujeitos a RC durante o dia demonstraram ter uma correlagao entre a
RC e a organizagao temporal do master clock (relogio central), uma vez que a RC sincroniza
os reldgios periféricos e os outputs circadianos (os animais sobre este regime consomem
todo ou parte dos alimentos dentro de um curto periodo de tempo, existindo assim uma
componente temporal da ingestao de alimentos). A RC também sincroniza o reldgio
circadiano central, uma vez que altera a expressao génica e afeta a resposta fotica do sistema
circadiano. Estes resultados sugerem que a sincronizagao dos reldgios periféricos durante
RC pode ser realizada diretamente, devido a componente temporal da ingestao de
alimentos, ou pela sincronizagao do reldgio central que, por sua vez, através de sinais
humorais ou neuronais, modula a resposta dos tecidos periféricos (Froy, 2007, 2011). A
alteragao de fase do relogio(s) central e periféricos durante a RC pode levar a sincronizagao
de uma variedade de fungoes hormonais, bioquimicos, fisiologicos, que assim conduzem a

atenuagao de envelhecimento e a um aumento da longevidade (Froy, 201 1).
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Parabiose

A Parabiose (do grego para “ao lado de” e bios “vida”) é uma técnica cirurgica com
cerca de 150 anos, que consiste na uniao de dois seres vivos (sobretudo roedores) pelos
seus sistemas circulatorios, passando a terem assim, um sistema circulatorio partilhado
(Conboy et al., 2013; Scudellari, 2015). A parabiose pode ser mantida por um periodo
variavel de tempo e tem sido utilizada para responder um conjunto diverso de questoes,
como por exemplo, a etiologia das caries dentarias e o papel do sistema imunitario no
combate ao cancro (Conboy et al., 2012). E por isso um modelo muito importante para
descobrir a influéncia dos fatores circulantes sobre as fungoes dos tecidos (Loffredo et dl,
2013).

Paul Bert foi o primeiro a publicar a descrigao desta técnica cirurgica em 1864 (“De la
Greffe Animale”), descrevendo a uniao de dois ratos (Conboy et al, 2012). Em 1908, os
cirurgioes Sauerbruch e Heyde introduziram o termo “Parabiose” para o estabelecimento de
uma simbiose artificial entre dois seres vivos (Eggel e Wyss-Coray, 2014). Em 1969,
Coleman descobriu o “fator da saciedade”, que mais tarde se veio a designar por Leptina.
Coleman fez esta descoberta ao unir um murganho controlo a um murganho com a mutagao
db/db (diabetes gene) no cromossoma 4, que o tornava propenso a obesidade e a desenvolver
diabetes tipo Il. A hipotese inicial considerada foi a de que o murganho obeso perderia peso
por estar exposto ao ambiente sistémico do murganho controlo, mas tal nao se verificou — o
murganho controlo diminuiu o consumo de comida e perdeu peso e o murganho mutante
continuou a engordar. Coleman concluiu assim a existéncia de um “fator da saciedade” ao
qual o murganho mutante nao responderia (Coleman, 2010; Eggel e Wyss-Coray, 2014).
Mais tarde verificou-se que o gene db codifica o recetor da leptina (Lee et al., 1996).

A Parabiose, para além de possibilitar a descoberta e o estudo de varios fatores
humorais circulantes, também permite estudar as consequéncias da exposicao de um
organismo a um meio sistémico diferente (Eggel e Wyss-Coray, 2014), como acontece na
parabiose heterocronica.

Na parabiose heterocrénica os animais parabiontes tém idades diferentes, enquanto na
parabiose isocronica o par parabionte tem a mesma idade (Loffredo et al., 2013).

O primeiro estudo com animais em parabiose heterocronica ocorreu nos anos 50 do
século passado e foi desenvolvido por Clive McCay e pela sua equipa. McCay estudou a
hipotese do envelhecimento ter uma componente sistémica e testou a hipotese de o sangue
dos ratos jovens poder prolongar a vida dos ratos mais velhos (Conboy et al, 2012). Em

1972, Ludwing et al. publicaram um estudo em que demonstraram que os ratos em parabiose

Inés Daniela Fernandes Gandarez Moreira | 19



Estratégias e Mecanismos para Aumentar a Longevidade

heterocrénica viviam cerca de 120 a 160 dias a mais do que os ratos em parabiose
isocronica (Ludwig e Elashoff, 1972).

O fervor por esta técnica diminui depois da década de 70 (Scudellari, 2015), no
entanto, na ultima década o interesse da comunidade cientifica por esta técnica voltou a
despertar.

Em 2005, Conboy et al. demonstraram através da parabiose heterocronica que os
fatores presentes no soro de um murganho jovem influenciavam positivamente as vias de
sinalizagao molecular nas células estaminais do musculo esquelético (células satélite) e nos
hepatocitos, levando a um aumento da proliferagao e a regeneragao dos tecidos no
murganho mais velho (Conboy et al, 2005; Eggel e Wyss-Coray, 2014). Estes resultados
foram posteriormente confirmados ex vivo, em culturas de células satélites provenientes do
murganho mais velho, num meio contendo soro do murganho jovem. Desta forma os
autores provaram que o declinio da regeneracao dos tecidos com a idade pode ser
reversivel através da modulagao dos fatores sistémicos, sugerindo que as células estaminais e
as células progenitoras de cada tecido mantém o seu potencial proliferativo intrinseco
mesmo com a idade (Conboy et al., 2005).

Outro estudo em parabiontes heterocrénicos revelou um aumento da neurogénese
nos cérebros dos murganhos mais velhos quando sujeitos ao meio sistémico do murganho
jovem. No entanto, a exposi¢ao do murganho jovem ao meio sistémico/plasma do murganho
mais velho diminuiu a plasticidade sinaptica, aprendizagem e memoria deste (Villeda et al.,
2011). Villeda et al. identificaram varios fatores sollveis (Eggel e Wyss-Coray, 2014),
nomeadamente a quimiocina CCLI I, cujos niveis plasmaticos aumentados se correlacionam
com a diminuigao da neurogénese nos ratos mais velhos (os niveis de CCLI| também se
encontram aumentados no plasma e no liquido cefalorraquidiano de seres humanos idosos)
(Villeda et al, 2011). Em 2012, Ruckh et al. demonstraram a existéncia de um aumento da
mielinizagao do SNC em murganhos mais velhos quando sujeitos ao meio sistémico dos
murganhos jovens (Ruckh et al., 2012). Mais recentemente, Loffredo et al. e Katsimpardi et al.
mostraram que o fator GDFI | (da superfamilia dos transforming growth factor beta - TGF-),
presente no sangue dos parabiontes jovens, € responsavel pela diminuicao da hipertrofia
cardiaca/tamanho dos midcitos cardiacos e pela remodelagao vascular, que culmina num
aumento da neurogénese e da discriminagao olfativa nos murganhos mais velhos
(Katsimpardi et al., 2014; Loffredo et al., 2013).

As Ultimas evidéncias publicadas sobre a parabiose heterocronica revelaram um
aumento da densidade da arborizagao terminal em neurénios envelhecidos e uma melhoria

da plasticidade sinaptica no hipocampo dos murganhos mais velhos quando estes ficam

Inés Daniela Fernandes Gandarez Moreira | 20



Estratégias e Mecanismos para Aumentar a Longevidade

envolvidos por um meio “sistémico jovem”. A nivel cognitivo, a administragao sistémica de
plasma de murganhos jovens em murganhos mais velhos melhorou as deficiéncias cognitivas
relacionadas com a idade, bem como a memoria e a aprendizagem espacial (Villeda et al,

2014).

Perspetivas futuras: parabiose heterocroénica “aplicada” a
humanos

A publicagao de Villeda et al. em maio de 2014 veio levantar de novo a pergunta: “Até
que ponto as doengas relacionadas com a idade podem ser revertidas através de transfusoes
sanguineas de pessoas jovens para pessoas idosas?”.

Para responder a esta questao encontra-se a decorrer, desde setembro de 2014, um
ensaio clinico em que pessoas com mais de 50 anos com a doenga de Alzheimer irao
receber transfusoes de plasma de pessoas com idade, inferior ou igual, a 30 anos. Este
estudo pretende monitorizar os sintomas da doenga, bem como as mudangas nas estruturas
do cérebro e os biomarcadores sanguineos desta (Scudellari, 2015).

Por outro lado, os animais em parabiose podem replicar muitos aspetos de doengas
cronicas humanas e verificar se o ambiente sistémico envolvente tem alguma influéncia na
progressao destas. A parabiose € assim uma técnica relevante para investigar as alteragoes
ocorridas no organismo durante o envelhecimento e descobrir se estas ocorrem em

resultado das modificagoes dos fatores circulatorios (Eggel e Wyss-Coray, 2014)

Farmacos no aumento da longevidade

O envelhecimento pode ser definido como o aumento da probabilidade de vir a
desenvolver um determinado numero de doengas. Assim sendo, a longevidade humana é
fortemente condicionada pelo inicio tardio de doengas (envelhecimento saudavel). As
pessoas centendrias mostram um atraso significativo no aparecimento de doengas
relacionadas com a idade, incluindo doencgas cardiovasculares, diabetes tipo 2, cancro e
doenga de Alzheimer. Pode-se desta forma afirmar que as pessoas que vivem mais tempo

sao por norma mais saudaveis (e vice-versa) e, por essa razao, a procura de um farmaco
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“anti-envelhecimento” tem, de certa forma, que atrasar as doengas relacionadas com a idade
(Blagosklonny, 2009).

As intervengdes que visam interferir nos processos moleculares subjacentes ao
envelhecimento podem assim fornecer novos pontos de entrada para o desenvolvimento de
terapias preventivas ou inovadoras para as doengas relacionadas com a idade (Ehninger et al.,
2014).

Como referido anteriormente, a restrigao caldérica aumenta a longevidade desde o
Reino Fungi até ao Reino Animalia. Desta forma, compostos como a Rapamicina, Resveratrol
e a Metformina (compostos que mimetizam a restrigao calorica) tém revelado ter algum

impacto no atraso do envelhecimento/aumento da longevidade.

Rapamicina

A rapamicina diminui a senescéncia em células humanas e aumenta a vida-média de
leveduras (Testa et al, 2014), moscas da fruta (Blagosklonny, 2010; Kenyon, 2010),
nematodos (Kenyon, 2010) e em murganhos. (Blagosklonny, 2010).

A rapamicina e os seus derivados sao usados na pratica clinica como
imunossupressores (na prevengao da rejeicao de oOrgaos, especialmente nos transplantes
renais) e em stents farmacoldgicos (para prevenirem a obstrugao de artérias) (Ehninger et al.,
2014).

A rapamicina inibe a mTOR e tem um impacto direto na disponibilidade de nutrientes,
na estimulagao dos fatores de crescimento e na proliferagao celular (Ehninger et al., 2014;
Fontana e Kennedy, 2014), tendo assim uma agao anti-proliferativa/ anti-cancerigena e
estimulante da autofagia (Testa et al., 2014).

A rapamicina tem demonstrado um papel importante na prevengao e na regressao de
tumores pré-existentes em pessoas sujeitas a transplantes renais (Blagosklonny, 2009). Para
além do seu uso como imunossupressor, a rapamicina mostrou ter uma atividade
promissora em ensaios pré-clinicos, no ambito da obesidade, aterosclerose, hipertrofia
cardiaca, aneurisma da aorta, osteoporose, fibrose hepatica, fibrose renal, fibrose cardiaca,
neurodegeneragao, doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson, psoriase, esclerose multipla
e artrite (Blagosklonny, 2009).

No entanto, o efeito deste farmaco “anti-envelhecimento” pode ser delimitado pelos
seus efeitos colaterais - resisténcia a insulina, cetogénese, hiperlipidémia, entre outros. Em

teoria, esses efeitos secundarios podem ser evitados existindo uma administragao
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intermitente. Por exemplo, a administragao crénica de rapamicina pode desencadear o
desenvolvimento de diabetes, enquanto uma administragao intermitente pode reverter a

resisténcia a insulina (Blagosklonny, 2009).

Resveratrol

O resveratrol é um polifenol, comumente encontrado na Vitis vinifera (Testa et al.,
2014). Este composto € um potente ativador da SIRT-| e prolonga a vida-média de diversas
espécies. Varios estudos demonstraram que este polifenol tem um papel importante na
prevencio do cancro, aterosclerose, neurodegerescéncia e na resisténcia a insulina
(Blagosklonny, 2009). Em murganhos utilizados como modelo da doenga de Huntington, o
resveratrol, através da indugao da SIRT-I, revelou ter uma atividade protetora dos
neuronios afetados (Testa et al,, 2014).

Este composto, para além de ativar a SIRT-1, também ativa outras |15 enzimas, como
por exemplo, a AMPK. O resveratrol, através da ativagao da AMPK, aumenta a vida-média
em nematodos e protege os murganhos do desenvolvimento de obesidade (Kaeberlein,

2010).

Metformina

A metformina tem como finalidade melhorar a sensibilidade a insulina, que é a causa
subjacente aos diabetes tipo 2 (Blagosklonny, 2009). Este farmaco diminui a absorgao de
glucose no trato gastrointestinal e reduz neoglucogénese hepatica. Ao melhorar a
sensibilidade a insulina faz com que haja uma melhor captagao de glucose, o que resulta num
decréscimo da glicémia (Testa et al, 2014). O aumento da sensibilizagao a insulina pode
dever-se a ativagao da AMPK que, por sua vez, leva a inibigao mTOR (Blagosklonny, 2009).

A metformina tem sido associada a um aumento da longevidade em certas espécies
(murganhos, ratos) e a uma diminuigao da incidéncia de tumores (principalmente, cancro da
mama), bem como de doengas relacionadas com a idade, como as doengas cardiovasculares
e doengas renais cronicas. Em murganhos, para além da redugao do risco de aparecimento
de tumores, também tem demonstrado resultados na inibicao da aterosclerose

(Blagosklonny, 2009; Testa et al., 2014).
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Conclusao

A procura da longevidade eterna foi sempre um enorme fator de interesse para a
Humanidade. Surgiram diversas lendas em redor deste tema, sendo a “Fonte da Juventude” a
mais famosa. Hoje em dia a comunidade cientifica ja nao procura uma fonte da juventude, no
verdadeiro sentido da palavra, mas sim estratégias e mecanismos que possam conduzir a um
aumento da longevidade com qualidade de vida nos seres humanos. Neste sentido, surgiram
varias evidéncias ao longo dos Ultimos anos que um ritmo circadiano regulado, a redugao da
ingestao de calorias e a aplicagao dos conhecimentos da parabiose heterocroénica poderiam
de alguma forma aumentar a longevidade humana.

O ritmo circadiano controla muitos processos a nivel metabdlico e fisiologico. A
desregulagao do ritmo circadiano tem varias implicagoes para a saude, nomeadamente o
desenvolvimento precoce de doengas relacionadas com o envelhecimento, como doengas
cardiovasculares, diabetes e cancro. Por outro lado, a desregulagao continua do ritmo
circadiano também pode influenciar a farmacocinética e farmacodindmica de diversas classes
de farmacos, quando tomados em diferentes horarios no ciclo de 24 horas (Haus e
Smolensky, 2006), bem como a expressao génica. Assim sendo, parece existir uma
correlagao entre a manutengao do ritmo circadiano regulado e o aumento da longevidade,
como consequéncia do desenvolvimento tardio de certas doengas.

Um regime alimentar baseado na restricao calorica sem desnutrigao também tem
demonstrado boas evidéncias no aumento da longevidade de varias espécies pois, segundo
dados experimentais, este regime protege contra a deterioragao das fungoes bioldgicas e
reduz o risco do aparecimento de muitas doengas caracteristicas do envelhecimento. No
entanto, a restricao calérica em humanos € um regime alimentar de dificil implantagao a
longo prazo, sendo poucas as pessoas que aderem a este estilo de vida. Desta forma, torna-
se dificil estudar os efeitos/beneficios da restricao caldrica a longo prazo. Por outro lado,
tém surgido varias moléculas (como a rapamicina, o resveratrol e a metformina) que
mimetizam alguns efeitos benéficos da restricao calorica. Neste sentido, as expectativas
futuras recaem sobre a possibilidade da descoberta de um farmaco que mimetize totalmente
os efeitos benéficos da restricao calérica sem a necessidade de aderir a este regime,
aumentando assim a longevidade.

A parabiose, na ultima década, voltou a despertar o interesse da comunidade cientifica
no campo do envelhecimento. Esta técnica, ao contrario da regulagao do ritmo circadiano e
da restrigao calorica, nao so atrasa o envelhecimento como o pode reverter, de certa forma,

aumentando assim a longevidade. A parabiose, principalmente a parabiose heterocronica,
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revolucionou o modo de pensar no processo de envelhecimento até entao, pois abriu a
possibilidade do envelhecimento nao ser um acontecimento inevitavel e irreversivel,
intrinseco dos tecidos per si, mas sim um processo que pode ser modulado pelos fatores do
meio sistémico que os rodeiam.

Desta forma, pode-se afirmar que a investigagao na area da longevidade tem evoluido
no sentido de encontrar estratégias, que diminuam a incidéncia das doencgas associadas a
idade, para com isso conseguir um envelhecimento saudavel e um aumento da longevidade

com qualidade de vida.
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