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Nutricao e Envelhecimento
O papel do equilibrio metaboélico no envelhecimento

CEeciLia LEAO!

INTRODUCAO E ENQUADRAMENTO DO TEMA

As sociedades atuais estdo particularmente vinculadas a um aumento continuo e persistente do
ntmero de idosos, refletindo os avangos cientificos em dreas como a biologia, a medicina, a nutricdo e a
tecnologia. Em sintonia, numa visao retrospetiva, a expectativa de vida ao nascer duplicou em menos
de cem anos, sendo a estimativa de 2006, para um nimero elevado de paises incluindo Portugal, de 70
— 80 anos para os nascidos entre 2005 e 2010. Do mesmo modo, na viragem do século, presenciou-se um
aumento exponencial do grupo etdrio referente aos centendrios. Em 1990, no mundo, registaram-se cerca
de 95 000 centendrios; em 2015 este niimero chegou aos 451 000. Portugal nao é exce¢ao, onde se registou
uma estimativa de 1 526 centendrios nos censos de 2011.

Na presente comunicagao, subordinada ao tema Nutrigdo e envelhecimento: o papel do equilibrio metabo-
lico no envelhecimento, ap6s uma abordagem sucinta sobre o envelhecimento biol6gico e os diferentes
organismos modelo utilizados no seu estudo, prossegue-se com a apresentacao de resultados sobre o
papel do equilibrio metabdlico no envelhecimento obtidos com a levedura Saccharomyces cerevisiae como
organismo modelo eucarionte, terminando com breves consideracdes sobre estudos realizados com
humanos, com referéncia centrada nos contributos dos centendrios (Lessons from centenarians).

ENVELHECIMENTO BIOLOGICO E OS DIFERENTES MODELOS BIOLOGICOS
NO ESTUDO DA LONGEVIDADE

Numa perspetiva global, o envelhecimento bioldgico é consensualmente aceite pela comunidade
cientifica, como um processo biolégico complexo e multifactorial, no qual ocorrem altera¢des a diferen-
tes niveis — molecular, celular e de 6rgao — que resultam numa progressiva e inevitdvel diminui¢ao da
capacidade do organismo responder apropriadamente a fatores de stress internos e/ou externos.

Muitos dos processos basicos da vida, particularmente a nivel celular, sao semelhantes na maioria ou
em todos os seres vivos. Tal tem proporcionado a selegao de organismos para fins de investigacao cien-
tifica, como modelos biolégicos para obten¢ao de conhecimento com aplicagao nos humanos, revelando-
-se de extrema relevancia na elucidagdo de processos biolégicos, nomeadamente na elucidacao de
mecanismos celulares e moleculares subjacentes ao envelhecimento biol6gico nos humanos. A utilizagao
destes organismos modelo, em nimero restrito, obedece a requisitos especificos de selegdo e de
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manipulacdo experimental, devidamente regulada, quer ao nivel bioldgico, quer bioético. Estes modelos
biolégicos, que vao desde organismos unicelulares (microrganismos) até aos pluricelulares (invertebra-
dos e vertebrados), partilham entre si perfis biol6gicos e de respostas celulares e moleculares a diversos
fatores semelhantes em muitos aspetos nos humanos, oferecendo vérias vantagens nos estudos labora-
toriais, tais como: dimensdes geralmente pequenas, tempos de vida curtos, facilidade de manipulacao
em ambiente controlado e minimizagao da variagao genética, revelando-se, de um modo geral, experi-
mentalmente atraentes (no caso do envelhecimento bioldgico, fatores que podem afetar a longevidade
podem ser manipulados experimentalmente).

A titulo de exemplo, vejamos o que se passa em termos de homologia de proteinas entre alguns dos
representantes dos modelos mais comummente utilizados, comparativamente com mamiferos, incluindo
os humanos.

* Levedura (Saccharomyces cerevisiae): cerca de 38% das proteinas sdo semelhantes as proteinas de
mamiferos.

* Nematode (Caenorhabditis elegans): cerca de 33% das proteinas sao semelhantes as dos mamiferos.

* Mosquinha do vinagre (Drosophila melanogaster): cerca de 60% das proteinas humanas descritas
como implicadas em doengas sao equivalentes.

* Ratinho: mais de 90% das proteinas semelhantes a proteinas humanas.

Entre as intervengdes que modificam o envelhecimento e a longevidade — para as quais concorre uma
multiplicidade de fatores biolégicos, genéticos, sociais, ambientais, psicolégicos e culturais — destaca-se
a manipulagdo nutricional restri¢ao dietética/restri¢ao caldrica. Alongevidade € modulada por uma rede
de vias de sinalizagdo sensiveis a diferentes nutrientes, as quais sao conservadas desde os organismos
mais simples, incluindo a levedura, até aos organismos superiores, invertebrados e vertebrados. No
enquadramento desta visao cientifica, a identificacdo de nutrientes especificos de regimes dietéticos e o
seu equilibrio, bem como o modo como estes interatuam com os diferentes genes e vias de sinalizacao
nutricional, mostraram ser etapas decisivas para a defini¢ao de intervengdes que promovam o tempo de
vida saudédvel. No contexto desta temdtica, apresentam-se de seguida alguns dos principais resultados
de estudos recentes sobre longevidade celular realizados com a levedura S. cerevisiae, com potencial
impacto na compreensao do processo do envelhecimento celular nos humanos.

RESTRICAO DIETETICA E O ENVELHECIMENTO BIOLOGICO: O PAPEL DA FONTE
DE CARBONO E DA FONTE DE AZOTO NA LONGEVIDADE DA LEVEDURA S. CEREVISIAE

Alevedura S. cerevisine, comumente conhecida como fermento de pao, destaca-se como modelo de
organismo unicelular eucarionte, constituindo-se como protagonista de um vastissimo ntimero de estu-
dos fisioldgicos, celulares e moleculares, designadamente em aspetos distintos da longevidade. Este
organismo, para além das vantagens atras referidas de manipulagao laboratorial em investigacao cien-
tifica, tem sido decisivo na elucidagdo de mecanismos bioquimicos e moleculares, muito em particular
a partir de 1996, altura em que surge como o primeiro organismo eucarionte com o seu genoma comple-
tamente sequenciado.
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Os resultados que se seguem reportam a estudos recentes sobre o papel da fonte de carbono e da
fonte de azoto na longevidade de S. cerevisiae V. Nestes ensaios, procurou-se avaliar a resposta da leve-
dura, em termos de crescimento e morte celular, manipulando a composicao e o tipo de nutrientes pre-
sentes no meio de cultura, designadamente da fonte de carbono e da fonte de azoto, sendo a longevidade
da levedura expressa pelo parametro tempo de vida cronolégico (Chronological Life Span — CLS) de célu-
las em fase estaciondria, ap6s a exaustdo no meio de cultura de nutrientes, designadamente da fonte de
carbono e/ou de azoto.

Os resultados destes estudos, no seu conjunto, sao consistentes com a hipétese de que o aumento da
longevidade, expressa pelo parametro CLS, depende da concentracao inicial dos nutrientes presentes no
meio de cultura, designadamente da fonte de azoto (aminoacidos ou aménio) e da fonte de carbono
(glucose). Segue-se um resumo descritivo-interpretativo dos resultados recentemente publicados ” no
ambito desta tematica.

Efeito da concentragdo da fonte de azoto (amonio ou aminodcidos) no CLS da levedura
e a sua dependéncia da concentracio de glucose no meio de cultura.

* Condigdes de restricao caldrica (concentragao baixa de glucose 0,5%) conduzem ao aumento do
CLS, comparativamente com os valores obtidos na auséncia de restricao calérica (concentracao
elevada de glucose, 2% ou superior).

* A auséncia de restrigao calérica conduz a uma diminuigdo do CLS com o aumento da concentragdo
da fonte azoto no meio de cultura.

* Condigoes de restricao caldrica levam ao aumento do CLS que depende do balango entre a concen-
tracdo da fonte de azoto e a concentracao da glucose no meio de cultura.

Em concordancia com os dados atrés referidos, o padrao de resposta da levedura as variaveis nutri-
cionais em estudo pode ser expresso, resumidamente, nos seguintes termos: o aumento da longevidade
de S. cerevisiae, expressa pelo pardmetro CLS, (i) depende da concentragdo inicial da fonte de azoto e da
fonte de carbono no meio de cultura; (ii) s6 ocorre quando no meio nao ha nutrientes limitantes do con-
sumo da glucose e do azoto; (iii) pode ocorrer por restri¢do do azoto, mesmo em condigdes de concen-
tragdes elevadas de glucose associada, quer a fermentacao da glucose, quer a respiragao do etanol.

Em paralelo, os estudos realizados com organismos modelo pluricelulares (invertebrados e vertebra-
dos) apontam no mesmo sentido, identificando o equilibrio entre fonte de carbono /fonte de azoto,
independentemente do processo metabdlico ativo, como um fator determinante na modulagao da lon-
gevidade, desde que ndo existam limita¢des de outros nutrientes ?¥¢%.

ENVELHECIMENTO NOS HUMANOS, COMO PODE SER ESTUDADO?

Nos humanos, os estudos sobre o envelhecimento biolégico sao complexos e dificeis, devido, entre
outros fatores, (i) a longa duracao (long lifespan); (ii) a variabilidade genética; (iii) a variabilidade ambien-
tal e (iv) as questdes complexas de natureza ética associadas aos estudos. As principais contribuigoes
tém por base o que podemos aprender com os centenarios (Lessons from Centenarians). De acordo com os
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resultados reportados na literatura ® e no contexto do tema da presente comunicagao, sobressaem os

seguintes aspetos:

* A longevidade, enquanto peculiaridade complexa de histéria de vida, compartilha uma relacao
ontogenética com outros aspetos quantitativos e varia entre individuos, familias e populacoes.

* Cerca de um tergo da variacao fenotipica associada a caracteristica é devida a fatores genéticos, e o
restante é influenciado por fatores epigenéticos e ambientais.

* Entre os fatores genéticos, certos genotipos/alelos, conhecidos por influenciar a longevidade, sao
enriquecidos entre os centendrios (por exemplo, Apo C3-CC; FOXO3a-T; CETP-VV; AdipoQ-del /;
TSHr-G e IGFr).

Como nota final, regista-se a necessidade de prosseguir no futuro com estudos de andlise comparativa

dalongevidade entre individuos com expectativa de vida normal e centendrios, juntamente com estudos

de ecologia populacional e biologia evolutiva, os quais ndo s6 contribuirdo para o incremento do nosso

conhecimento sobre 0os mecanismos bioldgicos subjacentes a longevidade humana, mas também para o

indispensavel conhecimento mais profundo sobre a possibilidade de extensdo da vida saudéavel.

1)

2)

3)

4)

5)
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