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RESUMO

Virias teorias tém sido propostas para explicar o mecanismo do envelhecimento. Dentro destas
teorias duas tém fortes razdes que as justificam: a da geragdo de radicais de O, ¢ o da glicosilagdo
ndo enzimatica das proteinas, isto ¢, da formacfo dos compostos de Mzaillard. S#o 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
verificagio feita por n6s de que os compostos de Maillard geram radicais livres de O,,

podem sintetizar-se as duas teorias do envelhecimento, numa s6.

SUMMARY

Maillard compounds as the cause of aging

Several theories have been presented to explain the mechanism of aging. Among those
theories, two are supported by strong reasons: the generation of oxygen radicais and
nonenzymatic glycosylation of proteins. Oxg'gen and giucose are essencial for the central

nervous system (and pratically for all tissues

and at the same time they are the main cause

of aging. Through our demonstration that Maillard compounds generate oxygen free radi-
cals, both theories may be united in one.

INTRODUCAO

Serdo as causas responsaveis pelo envelhecimento do SNC
as mesmas do envelhecimento somatico?

De todas as células do SNC, a mais vulneravel a lesdo é o
neur6nio, enquanto que os oligodendrocitos, astrécitos,
microglia e pericitos sio muito resistentes. Verifica-se que
tanto a interrup¢io do fornecimento de O, como de glucose
a0 SNC causam em segundos alteragdes no interior das célu-
las que incluem degenerescéncia das neurofibrilhas, presenca
de granulos de lipofuscina e depoésito amiloide.

A velocidade de formagio de lipofuscina nos neurénios
correlaciona-se com a idade e é simultianea com a diminuigio
do RNA citoplasmatico !

Até ha pouco tempo, considerou-se que a formacgdo de
lipofuscina o pigmento da idade seria devido & interacgio de
lipidos oxidados com as proteinas celulares. A lipoperoxida-
¢do provoca a formagio do malonaldeido, composto con-
tendo dois grupos carbonil, muito reactivos. Através desses
grupos, o malonaldeido pode ligar-se a grupos amina de pro-
teinas ou de acidos nucleicos; inicialmente formando uma
base de Schiff que depois sofre um rearranjo e estabiliza,
dando origem a ligagdes cruzadas que alteram tanto a estru-
tura como a fungdo das proteinas 2.

Os agilicares redutores na presencga de oxigénio podem
autoxidar-se e dessa autoxida¢fo resultam dicarbonilos que
sdo muito reactivos e que se unem a grupos amina de amino
acidos e acidos nucleicos.

A simples ligagdo de um vnico dicarbonil dos agucares
(processo de glicosilagdo nfo enzimatica) a proteinas vai ori-
ginar alteragdo da estrutura e fungéo destas.

Os compostos resultantes da ligagio de mono ou dicarbo-
nilos de agucares, principalmente da glucose, a proteina, ori-
gina um pigmento escuro, que aumenta com o avango da
idade — as melanoidinas 3.

Recentemente verificou-se que as melanoidinas faziam
parte também daquilo que era designado por pigmento da
idade, a lipofuscina®,
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Formagiio dos Compostos de Maillard

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

Ja nessa altura Maillard propds que as sequelas tardias da
diabetes seriam devidas a glicosilagio ndo enzimatica das
proteinas’.

Maillard estudou a complexidade das reac¢des. Foram
considerados dois tipos de compostos formados apds ligacio
de um aglcar redutor a um grupo amina de um a proteina.
Se o composto for incolor significa que se formou recente-
mente e assim é denominado composto de Maillard precoce;
se for corado, composto de Maillard tardio, ou
Melanoidina>S,

Este assunto teve um desenvolvimento enorme depois da
segunda guerra mundial, apés constatagdo de que os produ-
tos alimentares armazenados escureciam e perdiam o seu
valor nutritivo. Este problema era particularmente grave
com o leite. A alteragdo conduzia ao seu escurecimento € era
potenciada pela presenga de metais, de 0276 pelo aumento
da temperatura e da humidade do ambiente 7+

Glicosilagio Ndo Enzimatica de Proteinas in vivo

O assunto voltou a esfera médica, apés Rahbar em 1968
ter verificado que doentes diabéticos tinham aumento de
uma hemoglobina mais rdpida electroforeticamente que a
HbA, e que foi designada por HbA1°®. Verificou-se depois
que esse aumento de mobilidade electroforética era devida a
ligacdo de glucose a amino 4cidos por um processo nido
enzimaitico.

Considerou-se ser o processo de doseamento da HbAI um
processo 1til para a avaliagio do controle metaboélico do
doente diabético, devido ao facto de os valores se correlacio-
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narem com os valores médios da glicémia dos wltimos 3
meses, periodo correspondente 2 vida média do eritrocito /2,

Mas, além de servir como indicador do controle metabé-
lico do diabético, a glicosilacdo n3o enzimatica de proteinas
¢ responsavel pelas complicagdes tardias da diabetes de
longa evolugdo, confirmando a ideia inicial de Maillard de
1912 1""13, Possivelmente ser4 também a causa responsével,
em parte, pela catarata senil e pelo processo de
envelhecimento 416,

Apbs a ligagdo da glucose as proteinas forma-se primeiro
a base de Schiff, a qual depois, por um rearranjo dito de
Amadori, vai dar origem a uma cetoamina, ja irreversivel. Se
duas cetoaminas reagirem entre si, forma-se um composto
triciclico (2-furanil-4° -2-furanil-1H-imidazol) (FFI) 3,

Este composto é antigénico e verifica-se que os macrofa-
gos tém receptores para eles, conseguindo degradar um
grande niimero destes compostos, que sdo téxicos. Com o
avango da idade do individuo diminui o nimero de recepto-
res para o FFI, nos macréfagos “13!4,

A glicosilagdo n3o enzimética das proteinas parece ser
responsdvel também pelo envelhecimento. Afecta todas as
proteinas, mas o processo é mais grave para as proteinas de
vida longa, devido 4 formagdo dos compostos de Maillard
tardios. E um processo cumulativo que conduz 2 lesdo
celular !4,

Sabe-se que este processo esté ligado as complicagdes cro-
nicas da diabetes. Todas as proteinas sdo afectadas, mas a
situagdo & dramaética para as proteinas de vida longa*!314
como as proteinas da mielina, cristalino, elastina e colagénio.
O processo contribui para o desenvolvimento da- ateroscle-
rose, microangiopatia, neuropatia e catarata, que sio preco-
ces nos diabéticos 1214,

Segundo alguns autores, as complica¢Ses cronicas da dia-
betes equivaleriam a um envelhecimento acelerado, pois que
as suas causas seriam as mesmas 4141316,

As células do SNC tém uma vida prolongada, e inclusivé,
considera-se que os neurénios néo sdo substituidos.

A glicosilagfio ndo enzimatica das proteinas faz-se mesmo
com concentragdes fisiologicas de glicémia. Se as proteinas
tiverem vida longa, os produtos resultantes dessa glicosila-
¢do, acumulam-se. £ o que se passa na catarata senil. Possi-
velmente as células do SNC, principalmente os neurénios,
poderdo 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 “advanced glycosylation end
products” (AGE).

Estes poderdo ser responsaveis pela degenerescéncia focal
e pela fragmentagdo da mielina cerebral, verificada nos dia-
béticos com mais de 40 anos !’

Quando se examinam as proteinas dos cristalinos e o cola-
génio da dura-mater de individuos idosos e de diabéticos,
verifica-se que o pigmento escuro detectado por espectrosco-
pia e fluorescéncia é idéntico aos AGE, preparados in vitro
por incubagio de proteinas ou amino 4cidos com glucose.

A acumulagfo do pigmento fluorescente especifico do
colagénio da dura-mater é proporcional 4 idade do indivi-
duo. Verifica-se que os diabéticos possuem maior acumula-
¢do do pigmento do que a esperada para a sua idade. Nestes
casos constatou-se que a lipofuscina n3o é s6 formada por
lipidos oxidados e por proteinas, mas que contém também
AGE-proteinas, que ndo foram digeridas pelos macréfagos 217,

Nos diabéticos existe uma susceptibilidade para a gravi-
dade das complica¢3es tardias que esta relacionada com cau-
sas genéticas. A gravidade das lesdes além de depender das
concentragdes de glucose, dependeria também de outros fac-
tores, possivelmente faléncia de sistemas protectores '%.

A glicosilagdo ndo enzimitica afecta também o transporte
axonal, visto que as tubulinas, apés ligacdo da glucose, ou

de outro agucar, formam agregados de alto peso molecular.
Impede-me o processo normal de polimerizagdo das tubuli-
nas, devido ao facto da glucose ao ligar-se 4 lisina destas
proteinas, impossibilitar a ligagio do GTP de que depende a
polimerizagdo funcional para dar origem aos microtubu-
los 1213, Afecta ainda a fungdo os anti-corpos, conduzindo a
uma maior susceptibilidade a infecgdes 2.

Conclusoes

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

A vida dos individuos esté limitada pelo nimero de mito-
ses possiveis das suas células. Se elas ja ndo forem capazes de
se dividirem, n#o sdo substituidas e os tecidos entram num
processo de senescéncia 22,

Existem processos de reparacdo do DNA que também sdo
afectados pelo avango da idade 22,

Outra teoria invoca a glucose como causa de envelheci-
mento, devido i glicosilagdo nio enzimdtica de proteinas*!.

Com o avango da idade, existe intolerdncia & glucose, isto
é, resisténcia a acgio da insulina?*?, Também se sabe que
com a idade diminui a poténcia dos sistemas protectores da
acgdo lesiva de radicais de O,, como sejam os enzimas:
Superéxido Dismutase (SOD), Catalase ¢ Peroxidase do
Glutatido %,

De acordo com estudos feitos em primatas, sabe-se que a
actividade da SOD esta relacionada com a longevidade do
individuo 7.

Verifica-se que a autoxidag¢do dos agticares, incluindo a
glucose, gera formas activas de O ,, susceptiveis de induzirem
clivagens do DNA 1516282 Esta capacidade é mixima para
os aminoagucares 2, Os compostos de Amadori, também
denominados compostos de Maillard precoces sdo equivalen-
tes a aminoagucares. A frutosamina é o aminoaguicar que
resulta da ligagiio da glucose a lisina tem a maxima poténcia
nessa clivagem %.

Em trabalhos publicados, verificAmos que compostos de
Maillard resultantes da glicosilagdo nfo enzimética de ami-
noacidos, assim como aminoagucares, incluindo a frutosa-
mina, reduziam o Nitro Blue Tetrazolium (NTB), em meio
alcalino. Essa redugfo era suprimida pela SOD, mas nio por
neutralizadores do radical hidroxilo, o que nos levou a con-
cluir que os compostos resultantes da glicosilagdo nio enzi-
matica de proteinas §eravam radicais de O,, nomeadamente
o radical super6xido 33!,

Paradoxalmente, sdo precisamente a glucose e o oxigénio,
essenciais para o SNC ¢ praticamente todos os tecidos, a
causa do envelhecimento, devido a geragio de radicais livres
¢ de outros compostos reactivos que conduzem & formagio
de ligagGes cruzadas, tanto de proteinas, como de 4cidos
nucleicos.

H4é ainda a salientar que a SOD perde a sua actividade,
apos ligagdo da glucose 4 arginina do centro activo 32,

Pela verificagdo feita por nos de que os compostos de
Maillard geram radicais livres de oxigénio, e ji confirmada
por outros autores 33, serd 16gico sintetizar as duas teorias
para explicar o envelhecimento (radicais livres e glucose)
numa s6. — A GLUCOSE COMO GERADORA DE
RADICAIS LIVRES, apés ligagio a proteina, serd a grande
responsavel pelo envelhecimento.
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