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RESUMO

RI COMI CAUSA

Várias teorias têm sido propostas para explicar o mecanismo do envelhecimento. Dentro destas
teorias duas têm fortes razões que as justificam: a da geração de radicais de 02 e o da glicosilação
não enzimática das proteínas, isto é, da formação dos compostos de Maiilard. São precisa
mente o oxigénio e a glucose, essenciais para o Sistema Nervoso Central, e praticamente
para todos os tecidos, os agentes do envelhecimento, segundo as modernas teorias. Pela
verificação feita por nós de que os compostos de Maillard geram radicais livres de 02’
podem sintetizar-se as duas teorias do envelhecimento, numa só.

SUMMARY

Mailiard compounds as lhe cause of aging
Several theories have been presented to expIam the mechanism of aging. Arnong those

theories, two are supported by strong reasons: the generation of oxygen radicais and
nonenzymatic glycosylation of proteins. Oxygen and glucose are essencial for the central
nervous system (and pratically for ali tissues) and at the sarne time they are the main cause
of aging. Through our dernonstration that Maillard cornpounds generate oxygen free radi
cals, both theories may be united in one.

INTRODUÇÃO

Serão as causas responsáveis pelo envelhecimento do SNC
as mesmas do envelhecimento somático?

De todas as células do SNC, a mais vulnerável à lesão é o
neurónio, enquanto que os oligodendrócitos, astrócitos,
microglia e pericitos são muito resistentes. Verifica-se que
tanto a interrupção do fornecimento de 02 como de glucose
ao SNC causam em segundos alterações no interior das célu
las que incluem degenerescência das neurofibrilhas, presença
de grânulos de lipofuscina e depósito amiloide.

A velocidade de formação de lipofuscina nos neurónios
correlaciona-se com a idade e é simultânea com a diminuição
do RNA citoplasmático’.

Até há pouco tempo, considerou-se que a formação de
lipofuscina o pigmento da idade seria devido à interacção de
lípidos oxidados com as proteínas celulares. A lipoperoxida
ção provoca a formação do malonaldeido, composto con
tendo dois grupos carbonil, muito reactivos. Através desses
grupos, o malonaldeido pode ligar-se a grupos amina de pro
teínas ou de ácidos nucleicos; inicialmente formando uma
base de Schiff que depois sofre um rearranjo e estabiliza,
dando origem a ligações cruzadas que alteram tanto a estru
tura como a função das proteínas 2~

Os açúcares redutores na presença de oxigénio podem
autoxidar-se e dessa autoxidação resultam dicarbonilos que
são muito reactivos e que se unem a grupos amina de amino
ácidos e ácidos nucleicos.

A simples ligação de um único dicarbonil dos açúcares
(processo de giicosilação não enzimática) a proteínas vai ori
ginar alteração da estrutura e função destas.

Os compostos resultantes da ligação de mono ou dicarbo
nilos de açúcares, principalmente da glucose, a proteína, ori
gina um pigmento escuro, que aumenta com o avanço da
idade as melanoidinas ~.

Recentemente verificou-se que as melanoidinas faziam
parte também daquilo que era designado por pigmento da
idade, a lipofuscina4.

Formação dos Compostos de Maiilard

Foi Maillard quem pela primeira vez em 1912, verificou
que açúcares redutores se uniam a grupos amina de amino
ácidos, quer estes estivessem isolados ou fizessem parte de
proteínas. Constatou que inicialmente se formavam compos
tos incolores, e que, mais tarde, estes reagiam entre si. Imi
tiam fluorescência e tornavam-se acastanhados.

Já nessa altura Maiilard propôs que as sequelas tardias da
diabetes seriam devidas à glicosilação não enzimática das
proteínas ~.

Maiilard estudou a complexidade das reacções. Foram
considerados dois tipos de compostos formados após ligação
de um açúcar redutor a um grupo amina de um a proteína.
Se o composto for incolor significa que se formou recente
mente e assim é denominado composto de Maillard precoce;
se fôr corado, composto de Maillard tardio, ou
Melanoidina56

Este assunto teve um desenvolvimento enorme depois da
segunda guerra mundial, após constatação de que os produ
tos alimentares armazenados escureciam e perdiam o seu
valor nutritivo. Este problema era particularmente grave
com o leite. A alteração conduzia ao seu escurecimento e era
potenciada pela presença de metais, de 02 e pelo aumento
da temperatura e da humidade do ambiente ~

Glicosilação Não Enzimática de Proteínas iii vivo

O assunto voltou à esfera médica, após Rahbar em 1968
ter verificado que doentes diabéticos tinham aumento de
uma hemoglobina mais rápida electroforeticamente que a
HbA, e que foi designada por HbAl ~. Verificou-se depois
que esse aumento de mobilidade electroforética era devida à
ligação de glucose a amino ácidos por um processo não
enzimático.

Considerou-se ser o processo de doseamento da HbA 1 um
processo útil para a avaliação do controle metabólico do
doente diabético, devido ao facto de os valores se correlacio
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narem com os valores médios da glicémia dos últimos 3
meses, período correspondente à vida média do eritrocito 11.12

Mas, além de servir como indicador do controle metabó
lico do diabético, a glicosilação não enzimática de proteínas
é responsável pelas complicações tardias da diabetes de
longa evolução, confirmando a ideia inicial de Maillard de
1912 1143, Possivelmente será também a causa responsável,
em parte, pela catarata senil e pelo processo de
envelhecimento 14-16

Após a ligação da glucose às proteínas forma-se primeiro
a base de Schiff, a qual depois, por um rearranjo dito de
Amadori, vai dar origem a uma cetoamina, já irreversível. Se
duas cetoaminas reagirem entre si, forma-se um composto
tricíclico (2-furanil-45 -2-furanil-lH-imidazol) (FF1) 13

Este composto é antigénico e verifica-se que os macrófa
gos têm receptores para eles, conseguindo degradar um
grande número destes compostos, que são tóxicos. Com o
avanço da idade do indivíduo diminui o número de recepto
res para o FF1, nos macrófagos4”3”4.

A glicosilação não enzimática das proteínas parece ser
responsável também pelo envelhecimento. Afecta todas as
proteínas, mas o processo é mais grave para as proteínas de
vida longa, devido à formação dos compostos de Maillard
tardios. Ë um processo cumulativo que conduz à lesão
celular4”4

Sabe-se que este processo está ligado às complicações cró
nicas da diabetes. Todas as proteínas são afectadas, mas a
situação é dramática para as proteínas de vida longa4”3”4
como as proteínas da mielina, cristalino, elastina e colagénio.
O processo contribui para o desenvolvimento da ateroscle
rose, microangiopatia, neuropatia e catarata, que são preco
ces nos diabéticos 1214

Segundo alguns autores, as complicações crónicas da dia
betes equivaleriam a um envelhecimento acelerado, pois que
as suas causas seriam as mesmas 4,l4,l5,16~

As células do SNC têm uma vida prolongada, e inclusivé,
considera-se que os neurónios não são substituídos.

A glicosilação não enzimática das proteínas faz-se mesmo
com concentrações fisiológicas de glicémia. Se as proteínas
tiverem vida longa, os produtos resultantes dessa glicosila
ção, acumulam-se. Ë o que se passa na catarata senil. Possi
velmente as células do SNC, principalmente os neurónios,
poderão sofrer com esse processo.

Vlassara em 1983, verifica que tanto a mielina do Sistema
Nervoso Central, como a do Sistema Nervoso Periférico é
afectada nos diabéticos pelos “advaaced glycosylation end
products” (AGE).

Estes poderão ser responsáveis pela degenerescência focal
e pela fragmentação da mielina cerebral, verificada nos dia
béticos com mais de 40 anos

Quando se examinam as proteínas dos cristalinos e o cola-
génio da dura-mater de indivíduos idosos e de diabéticos,
verifica-se que o pigmento escuro detectado por espectrosco
pia e fluorescência é idêntico aos AGE, preparados in vitro
por incubação de proteínas ou amino ácidos com glucose.

A acumulação do pigmento fluorescente específico do
colagénio da dura-mater é proporcional à idade do indiví
duo. Verifica-se que os diabéticos possuem maior acumula
ção do pigmento do que a esperada para a sua idade. Nestes
casos constatou-se que a lipofuscina não é só formada por
lípidos oxidados e por proteínas, mas que contêm também
AGE-proteínas, que não foram digeridas pelos macrófagos 2,17,

Nos diabéticos existe uma susceptibilidade para a gravi
dade das complicações tardias que está relacionada com cau
sas genéticas. A gravidade das lesões além de depender das
concentrações de glucose, dependeria também de outros fac
tores, possivelmente falência de sistemas protectores 1820,

A glicosilação não enzimática afecta também o transporte
axonal, visto que as tubulinas, após ligação da glucose, ou

de outro açúcar, formam agregados de alto peso molecular.
Impede-me o processo normal de polimerização das tubuli
nas, devido ao facto da glucose ao ligar-se à usina destas
proteínas, impossibilitar a ligação do GTP de que depende a
polimerização funcional para dar origem aos microtúbu
los 12,13 Afecta ainda a função os anti-corpos, conduzindo a
uma maior susceptibilidade a infecções 21,

Conclusões

Existem várias teorias para explicar o envelhecimento.
Uma delas invoca a geração de radicais livres como causa
principal. Foi Harman quem em 1956 sugeriu que as reac
ções de radicais seriam a causa do envelhecimento, embora
factores genéticos e ambienciais podessem ser modeladores.

A vida dos indivíduos está limitada pelo número de mito
ses possíveis das suas células. Se elas já não forem capazes de
se dividirem, não são substituídas e os tecidos entram num
processo de senescência22

Existem processos de reparação do DNA que também são
afectados pelo avanço da idade 22,

Outra teoria invoca a glucose como causa de envelheci
mento, devido à glicosilação não enzimática de proteínas~

Com o avanço da idade, existe intolerância à glucose, isto
é, resistência à acção da insulina24’25. Também se sabe que
com a idade diminui a potência dos sistemas protectores da
acção lesiva de radicais de 02, como sejam os enzimas:
Superóxido Dismutase (SOD), Catalase e Peroxidase do
Glutatião26

De acordo com estudos feitos em primatas, sabe-se que a
actividade da SOD está relacionada com a longevidade do
indivíduo27

Verifica-se que a autoxidação dos açúcares, incluindo a
glucose, gera formas activas de 02’ susceptíveis de induzirem
clivagens do DNA’5”6’28’29 Esta capacidade é máxima para
os aminoaçúcares29. Os compostos de Amadori, também
denominados compostos de Maillard precoces são equivalen
tes a aminoaçúcares. A frutosamina é o aminoaçúcar que
resulta da ligação da glucose à lisina tem a máxima potência
nessa clivagem29

Em trabalhos publicados, verificámos que compostos de
Maillard resultantes da glicosilação não enzimática de ami
noácidos, assim como aminoaçúcares, incluindo a frutosa
mina, reduziam o Nitro Blue Tetrazolium (NTB), em meio
alcalino. Essa redução era suprimida pela SOD, mas não por
neutralizadores do radical hidroxilo, o que nos levou a con
cluir que os compostos resultantes da glicosilação não enzi
mática de proteínas geravam radicais de 02, nomeadamente
o radical superóxido30’31.

Paradoxalmente, são precisamente a glucose e o oxigénio,
essenciais para o SNC e praticamente todos os tecidos, a
causa do envelhecimento., devido à geração de radicais livres
e de outros compostos reactivos que conduzem à formação
de ligações cruzadas, tanto de proteínas, como de ácidos
nucleicos.

Há ainda a salientar que a SOD perde a sua actividade,
após ligaçãó da glucose à arginina do centro activo 32~

Pela verificação feita por nós de que os compostos de
Maillard geram radicais livres de oxigénio, e já confirmada
por outros autores33, será lógico sintetizar as duas teorias
para explicar o envelhecimento (radicais livres e glucose)
numa só. A GLUCOSE COMO GERADORA DE
RADICAIS LIVRES, após ligação a proteína, será a grande
responsável pelo envelhecimento.
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