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RESUMO

RESUMO

Introducgao: O envelhecimento é um processo natural dos organismos vivos que envolve o declinio
funcional, o aumento da susceptibilidade as doencas cronicas e, por fim, a morte. Os mecanismos
epigenéticos tém sido fortemente associados a modulagcao no processo de envelhecimento. Varios
nutrientes e os compostos bioativos (CBA) funcionam como substratos ou cofatores para
marcacOes epigenéticas, podendo modular ou reverter marcas epigenéticas no genoma. Além
disso, a inflamacéao crénica e o estresse oxidativo sao comuns ao envelhecimento. Nesse contexto,
os CBA, como curcumina, quercetina, catequina e resveratrol destacam-se por seu efeito
antioxidante e antiinflamatério, podendo atuar como intervencao nutricional anti-envelhecimento.
Objetivo: Investigar os nutrientes e os compostos bioativos com efeitos benéficos no
envelhecimento e seus mecanismos moleculares, contribuindo para a melhoria da saude, reducéo
do risco de doencas associadas ao envelhecimento e aumento da longevidade. Método: A revisdo
de literatura foi realizada pelos descritores: phytochemicals, epigenetics, aging, quercetin,
curcumin, catechins and resveratro/nas bases de dados PubMed e Scielo. Foram incluidos os
artigos disponiveis na integra, em inglés, e publicados entre 2015 a 2020. Estudos que nao avaliam
o efeito do nutriente ou CBA no envelhecimento, ndo estavam em portugués ou inglés, ndo tinha
no titulo agingo u epigenetics ou com qualquer intervencao que nao seja nutricional foram
excluidos. Resultados: Dentre os nutrientes com papel no retardo do envelhecimento destacam-
se as vitaminas do complexo B (folato, B6 e B12) e acido oleico. As vitaminas do complexo B
alteram a disponibilidade dos doadores de metila e a metilacdao do DNA, reduzindo as alteracdes
relacionadas ao envelhecimento. O &cido oléico atua como antioxidante, protegendo o DNA
mitocondrial contra o dano causado pelo processo de envelhecimento. O resveratrol possui acdo no
aumento da longevidade por sua propriedade anti-inflamatéria de inibicao do NF-kB (fator nuclear
kappa B), diminuindo a expressao de citocinas pré-inflamatdérias. Além disso, o resveratrol pode
promover ativacdo de SIRT-1, que mimetiza os efeitos da restricdo calérica, aumenta a expressao
de genes antioxidantes, inibe a atividade de histonas deacetilases (HDAC) e DNA metiltransferase
(DNMT) e regula microRNA. A quercetina possui efeito anti-envelhecimento pela sua atividade anti-

inflamatéria, antioxidante via NRF2 (fator nuclear eritréide 2 relacionado ao fator 2), a modulacao
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de modificadores da cromatina como DNMT, HDAC, histonas acetiltransferases (HATs) e histonas
metil-transferases (HMTs). A curcumina aumenta a longevidade por ativacdao de SIRTL,
modificacdes epigenéticas pela inibicdo de HAT e HDAC, que estdo relacionadas com seu efeito
anti-cancer. Dentre as catequinas, a epigalocatequina-3-galato (EGCG) destaca-se pelos beneficios
no envelhecimento saudavel por meio das atividades modulatérias epigenéticas, como a inibicdo
da DNMT e HAT, modificacdes de histona via histona desacetilase ou expressao de RNA ndo-
codificante, além do seu efeito protetor contra os distUrbios relacionados ao envelhecimento por
meio da sua atividade antioxidante e antiinflamatéria. Conclusao: Os nutrientes e CBA podem
modificar marcadores epigenéticos e melhorar o perfil inflamatério e a atividade antioxidante para
promover retardo do envelhecimento, protecdo contra as doengas associadas ao envelhecimento,

aumento da expectativa de vida e melhora na qualidade de vida.

Palavras-chave: Compostos bioativos; Envelhecimento; Epigenética; Longevidade; Nutrientes.

ABSTRACT

Introduction: Aging is a natural process of living organisms that involves functional decline,
increased susceptibility to chronic diseases and, finally, death. Epigenetic mechanisms have been
strongly associated with modulation in the aging process. Various nutrients and bioactive
compounds (CBA) function as substrates or cofactors for epigenetic markings, being able to
modulate or reverse epigenetic marks in the genome. In addition, chronic inflammation and
oxidative stress are common with aging. In this context, CBAs, such as curcumin, quercetin,
catechin and resveratrol, stand out for their antioxidant and anti-inflammatory effect, and can act
as an anti-aging nutritional intervention. Objective: To investigate nutrients and bioactive
compounds with beneficial effects on aging and their molecular mechanisms, contributing to
improving health, reducing the risk of diseases associated with aging and increasing longevity.
Method: The literature review was performed by the descriptors: phytochemicals, epigenetics,
aging, quercetin, curcumin, catechins and resveratrol in the PubMed and Scielo databases. Articles
available in full, in English, and published between 2015 and 2020 were included. Studies that do
not evaluate the effect of the nutrient or CBA on aging, were not in Portuguese or English, did not
have the title aging or epigenetics or with any intervention that non-nutritional were excluded.
Results: Among the nutrients that play a role in delaying aging, the B vitamins (folate, B6 and
B12) and oleic acid stand out. The B-complex vitamins alter the availability of methyl donors and
DNA methylation, reducing changes related to aging. Oleic acid acts as an antioxidant, protecting
mitochondrial DNA from damage caused by the aging process. Resveratrol has an action in
increasing longevity due to its anti-inflammatory property of inhibiting NF-kB (nuclear factor kappa
B), decreasing the expression of pro-inflammatory cytokines. In addition, resveratrol can promote
activation of SIRT-1, which mimics the effects of caloric restriction, increases the expression of
antioxidant genes, inhibits the activity of histone deacetylases (HDAC) and DNA methyltransferase
(DNMT) and regulates microRNA. Quercetin has an anti-aging effect due to its anti-inflammatory,
antioxidant activity via NRF2 (nuclear factor erythroid 2 related to factor 2), modulation of
chromatin modifiers such as DNMT, HDAC, histones acetyltransferases (HATs) and histones methyl
transferases ( HMTs). Curcumin increases longevity by activating SIRT1, epigenetic changes by
inhibiting HAT and HDAC, which are related to its anti-cancer effect. Among catechins,
epigallocatechin-3-gallate (EGCG) stands out for its benefits in healthy aging through epigenetic
modulatory activities, such as the inhibition of DNMT and HAT, modifications of histone via histone
deacetylase or expression of non-coding RNA, in addition to its protective effect against disorders
related to aging through its antioxidant and anti-inflammatory activity. Conclusion: Nutrients and
CBA can modify epigenetic markers and improve the inflammatory profile and antioxidant activity
to promote delayed aging, protection against diseases associated with aging, increased life

expectancy and improved quality of life.

Keywords: Bioactive compounds; Aging; Epigenetics; Longevity; Nutrients.
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INTRODUCAO

O envelhecimento é um fenémeno natural e multifatorial caracterizado pelo acimulo de processos
degenerativos causados por multiplas alteracdes e danos em vias moleculares, que comprometem
as funcdes das células e dos tecidos. Por isso, o envelhecimento é um fator de risco para as
doencas nao transmissiveis, incluindo doencas cardiovasculares, cancer, diabetes e doencas
neuroldégicas (WAGNER et al., 2016). Dentre os mecanismos propostos que contribuem para o
processo de envelhecimento e o desenvolvimento dessas doencas cronicas associadas a idade
destacam-se o estresse oxidativo, a inflamagdo cronica e as alteragdes epigenéticas (SEN et al.,

2016).

O estresse oxidativo é um dos principais mecanismos que limitam a longevidade e o
envelhecimento sauddvel. As espécies reativas de oxigénio (ERO) sdo principalmente um
subproduto do metabolismo do oxigénio e producdo de trifosfato de adenosina (ATP). Quando ERO
excede a capacidade antioxidante do organismo, como ocorre com exposicdo a radiacdo, dieta rica
em gordura, acucar, alimentos processados, tabagismo, consumo de dlcool, medicamentos,
poluicéo ou exposicao a pesticidas, induzem estresse oxidativo, que estd diretamente associado ao
surgimento das doencas que limitam o envelhecimento sauddvel (VATNER et al., 2020). Este
quadro induz ao aumento de citocinas pré-inflamatérias, como interleucina 6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral-a (TNF-a), desenvolvendo um estado de inflamacdo cronica que estd
correlacionado com o envelhecimento (BEKTAS et al., 2018).

As alteragdes epigenéticas tém uma grande influéncia no processo de envelhecimento. A
epigenética representa os mecanismos hereditérios reversiveis que ocorrem sem qualquer
alteragdo da sequéncia de DNA por meio de metilacdo de DNA, modificacbes de histonas e
microRNA. Entretanto, determinadas modificacbes epigenéticas representam um mecanismo

crucial das disfuncdes celulares observadas durante o envelhecimento (PAL et al., 2016).

Vérios nutrientes e os compostos bioativos (CBA) funcionam como substratos ou cofatores para
marcagles epigenéticas, podendo modular ou reverter marcas epigenéticas no genoma. Além
disso, os CBA, como curcumina, quercetina, catequina e resveratrol destacam-se por seu efeito
antioxidante e antiinflamatério, podendo atuar como intervengao nutricional anti-envelhecimento
(DATO et al., 2016; REDDY et al., 2018; PIGNATTI et al., 2020; YESSENKYZY et al., 2020). Assim, o
objetivo desta revisdo foi investigar os nutrientes e os compostos bioativos com efeitos benéficos
no envelhecimento e seus mecanismos moleculares, contribuindo para a melhoria da saude,

reducdo do risco de doengas associadas ao envelhecimento e aumento da longevidade.

METODOLOGIA

A revisdo integrativa de literatura foi composta por seis etapas: identificacdo do tema e elaboragao
da hipétese de pesquisa, escolha dos critérios de inclusdo e exclusao dos estudos, construcdo de
um roteiro com as informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados, avaliacdo dos estudos

incluidos, interpretacédo dos resultados encontrados e apresentacdo da revisao.

A pergunta norteadora do estudo foi: Os nutrientes e os CBA sdo capazes de promover um
envelhecimento saudavel e aumentar a expectativa de vida? Com isso, a pesquisa foi realizada nos
seguintes bancos de dados: Scielo e Medline (PUBMED), com os seguintes descritores:
phytochemicals, epigenetics, aging, quercetin, curcumin, catechins and resveratrol. O descritor
aging e epigenetics foram cruzados com cada descritor mencionado acima, usando a palavra
“and”. Os autores avaliaram independentemente o resumo de cada publicagdo. Os artigos
originais ou de revisdo, em portugués ou inglés, publicados nos ultimos 5 anos (2015-2020) e
desenvolvidos em modelos de envelhecimento /n vivo e in vitro e pesquisa de envelhecimento com
humanos expostos a intervengao nutricional com vitaminas do complexo B, &cido dleico,

resveratrol, curcumina, quercetina e catequina foram incluidos.
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Os critérios de exclusdo do estudo foram: artigos que ndo avaliam o efeito do nutriente ou CBA no
envelhecimento, artigos que ndo estavam em portugués ou inglés, estudos que nao tinham no
titulo aging ou epigenetics e artigos com qualquer intervengdo que ndo seja nutricional. Os
aspectos éticos foram contemplados, mantendo as idéias originais e conceitos dos autores

pesquisados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 70 artigos nas bases de dados. 14 artigos foram selecionados apds a remogao
dos critérios de exclusdo (n = 56). Dos nutrientes com efeitos benéficos no retardo do
envelhecimento foram encontradas as vitaminas do complexo B, principalmente o folato (vitamina
B9), a vitamina B6 e a vitamina B12, vitamina D, calcio e o acido graxo oléico, presente no azeite
de oliva. Em relagdo aos compostos bioativos, o resveratrol, a quercetina, a curcumina e a
epigalocatequina-3-galato  (EGCG) destacam-se como intervengdo  nutricional  anti-

envelhecimento.

1. Efeito dos nutrientes no envelhecimento

Os nutrientes tém forte influéncia no envelhecimento saudavel, com muitos componentes da dieta
associados a um menor risco de doengas associadas ao envelhecimento e uma melhoria da
qualidade de vida. O folato, por exemplo, € um doador de metila para a modulagao epigenética da
expressao génica via metilagdo do DNA, prevenindo a instabilidade genémica. O fornecimento de
nutrientes, incluindo selénio, vitamina B3, vitamina E, vitamina D e fosfato podem reduzir as

alteracdes relacionadas ao envelhecimento (DATO et al., 2016).

A combinacdo das vitaminas B6, B9 e B12 com cdlcio e vitamina D por 12 meses em idosos com
niveis de homocisteina elevada foi associada com menor idade biolégica por metilagdo nas ilhas
CpG, (OBEID et al., 2018). Estudo anterior demonstrou que a ingestdo diaria dietética em
centendrios de alguns micronutrientes (zinco, cobre, selénio) manteve inalteradas as funcgdes
imunoldgicas, baixo grau de inflamacao e preservou a atividade antioxidante (MOCCHEGGIANI et
al., 2014).

A importancia da ingestdo alimentar na prevencdo do cancer, uma das doencas associadas ao
envelhecimento com maior incidéncia, é evidenciada na reducdo significativa no padrdo de
metilacdo de oito genes supressores de tumor comumente silenciados em pacientes com cancer
de pulmdo e mama que consumiam regularmente vegetais de folhas verdes, folato e

multivitaminas (KHAN et al., 2016).

Evidéncias em modelos celulares, animais e humanos demonstram que o azeite de oliva dietético,
particularmente azeite de oliva extra-virgem e virgem, produzem varios efeitos benéficos em
processos relacionados ao envelhecimento devido ao alto teor de acido graxo monoinsaturado e
compostos fendlicos. O azeite de oliva promove protecdo do DNA mitocondrial e nuclear contra o
dano induzido por estresse oxidativo que pode ser exercido diretamente pelos antioxidantes
contidos na sua composicdo. Esta acdo é potencializada pelo aumento da capacidade antioxidante
enddgena, resultando na atenuacdo do aumento da peroxidacdo lipidica relacionado ao
envelhecimento (FERNANDEZ DEL RiO et al., 2016).

1.2 Efeito dos compostos bioativos no envelhecimento
1.2.1 Resveratrol

O resveratrol € um composto fendlico encontrado principalmente na casca de uvas roxas que exibe
propriedades antioxidante, antiinflamatéria e anti-cancer. Essa molécula tem demonstrado eficacia

na reducdo dos fatores de risco associados a doencas relacionadas a idade e na promocéao da

longevidade devido principalmente a ativacdo da enzima SIRT-1, que mimetiza os efeitos da
restricdo caldrica, estimulando genes anti-envelhecimento, como as enzimas antioxidantes, reparo
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do DNA e autofagia (PIGNATTI et al., 2020; COSTA et al., 2019).

Outros fatores contribuem com seu efeito antioxidante no retardo do envelhecimento, o resveratrol
protege as células contra a peroxidacao lipidica, aumenta a expressao de enzimas antioxidantes e
estimula o NRF2 (fator nuclear fator 2 relacionado ao eritroide) (PYO et al., 2020). De forma
semelhante, estudo realizado com suplementagdo de resveratrol em pacientes com doenga de
Alzheimer aumentou a expressao de genes que codificam antioxidantes (catalase, superédxido
dismutase 1, glutationa S-transferase zeta 1) e fatores anti-envelhecimento (sirtuina 1 e sirtuina 3)
(COSIN-TOMAS et al., 2019).

Somado a isso, o resveratrol pode melhorar a longevidade por ativacdo da quinase ativada por
AMP (AMPK) com consequente inibicdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) e redugcao da expressao
de citocinas inflamatdrias (LIU et al., 2018). Esse potencial antiinflamatério do resveratrol também
ocorre por reducdo da expressao da ciclooxigenase-2/prostaglandina E2 e da citocina proé-
inflamatdria, incluindo metaloproteinases da matriz (MMP) -1 e 9 e interleucina-8, mediadores

centrais de varios processos condigdes inflamatdrias e envelhecimento (SHIN et al., 2020).

Além disso, o aumento da longevidade estimulado pelo resveratrol pode ocorrer por mecanismos
epigenéticos, pois inibe a atividade de histonas deacetilases (HDAC) e DNA metiltransferase
(DNMT), regula microRNA e promove a sobrevivéncia celular regulando negativamente o supressor
de tumor p53 (DANIEL et al., 2015).

1.2.2 Quercetina

Outro polifenol amplamente investigado é a quercetina, representando um dos mais abundantes
em diferentes fontes vegetais, tais como cebola e frutas citricas. A quercetina tem sido
extensamente investigada no contexto de suas atividades antienvelhecimento, neuroprotetoras e

anticancer, incluindo o potencial de modulacao epigenética (YESSENKYZY et al., 2020).

No estudo recente conduzido por Sundaram e colaboradores (2019), descobriu-se que a quercetina
é capaz de desencadear a modulacao de modificadores da cromatina como DNMT, HDAC, histonas
acetiltransferases (HATs) e histonas metil-transferases (HMTs). A quercetina possui atividade
desmetiladora de DNA junto com a inibicdo de HDAC, resultando em aumento da apoptose
(KEDHARI et al., 2019). A quercetina também mostrou ativacdo de SIRT1 em varios modelos pré-

clinicos (KHAN et al., 2016), um alvo epigenético no envelhecimento.

Os polifendéis, como a quercetina, demonstraram capacidade de modular a cascata inflamatéria,
contribuindo assim para a resiliéncia ao envelhecimento e predisposicao para doencas
relacionadas com a idade (YESSENKYZY et al., 2020). O tratamento com quercetina inibiu a
expressao génica pré-inflamatéria, como proteina induzivel por interferon-gama 10 e proteina
inflamatéria de macréfago 2 (PARK et al., 2017). Em estudos recentes usando linhas de células
tumorais, a quercetina e o resveratrol suprimiram o NF-kB via de resposta inflamatéria e expressao
reduzida de miRNA155 (LANCON et al., 2019; TILI et al., 2016).

Assim como a atividade antiinflamatéria, vale ressaltar a atividade antioxidante significativa da
quercetina, reduzindo o dano oxidativo por neutralizacdo das EROs (COSTA et al., 2019). Além
desse efeito antioxidante direto, a quercetina também pode atuar estimulando as defesas celulares
contra o estresse oxidativo por duas formas: inducao de NRF2 e a inducao da enzima
antioxidante/antiinflamatéria paraoxonase 2 (PON2) (COSTA et al., 2016).

1.2.3 Curcumina

A curcumina é o composto bioativo isolado da Curcuma Longa e apresenta varias propriedades
protetoras e terapéuticas contra o envelhecimento acelerado e o surgimento de doencas, incluindo
antiinflamatdria, antioxidante, antiproliferativo, anti-aterosclerose e anti-artrite (REDDY et al.,
2018; PIGNATTI et al., 2020). Estudo avaliando a suplementacdo de curcumina por 12 semanas em
adultos entre 45 - 74 anos comprovou a melhora da funcdo endotelial, aumentando a
biodisponibilidade do éxido nitrico vascular e reduzindo o estresse oxidativo e o risco de doenca
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cardiovasculares (SANTOS-PARKER et al.,, 2017). A curcumina pode prevenir a apoptose de
condrdcitos e suprimir a liberacdo de citocinas inflamatérias em condrécitos por bloqueio da
ativacao do NF-kB, evitando a fosforilagao do IKK e translocacao da subunidade p65 dos complexos
NF-kB para o nucleo, sendo um candidato potencial para o tratamento da osteoartrite (CHIN et al.,
2016).

Assim como o resveratrol, a curcumina aumenta a longevidade por ativacdao de SIRT1 e
consequente desacetilagdo de histonas. A acetilagao da histona resulta em estado de cromatina
aberto e maior acesso ao DNA pelos fatores de transcricao, levando a instabilidade do genoma (YU
et al.,, 2019). A combinacao de quercetina e curcumina foi eficaz na supressdao de DNMT,
resultando em hipometilacdo global, restaurando os niveis de proteina e RNAm do receptor de

andrégeno e induzindo a apoptose em células cancerosas (YESSENKYZY et al., 2020).

As atividades biolégicas anti-envelhecimento e anticancer da curcumina por modificacdes
epigenéticas foram demonstradas por Khan et al., (2016), porém além de inibir a HAT, a curcumina
inibiu a HDAC. Embora as acbées de HAT e HDAC sejam antagonicas, foi demonstrado que ambas
estdo relacionadas com o cancer. O papel da inibicdo tanto de HDAC quanto HAT, leva a supresséo
do crescimento do tumor pela curcumina (KHAN et al., 2016).

1.2.4 Catequina

A catequina é um composto bioativo do grupo dos polifendis presente no cha verde (Camellia
sinensis). Dentre os tipos de catequina destaca-se a epigalocatequina-3-galato (EGCG),
representando 50-80% do total de catequinas no chéa verde. Também é considerado o principal
contribuinte para os varios beneficios do cha verde para o envelhecimento saudavel (PRASANTH et
al., 2019).

Da mesma forma que a curcumina, a EGCG possui multiplas atividades modulatérias epigenéticas,
como a inibicdo da DNMT e HAT, modificagdes de histona via histona desacetilase ou expressao de
RNA ndo-codificante. Essa modulagdo permite sua atuagdo como antiproliferativo, pré-apotético e
antimetastatico em mudltiplas células cancerosas (DANIEL et al., 2015; KHAN et al., 2016). Em
camundongos envelhecidos por meio da regulacdo positiva da troponina cardiaca |, o EGCG pode
melhorar a funcdo diastélica cardiaca pela modificacdo da acetilacdo das histonas, podendo
contribuir para a prevencao da disfungdo cardiaca diastdlica em populagdes envelhecidas (PAN et
al., 2017).

Outra atividade importante da EGCG é o seu efeito protetor contra os disturbios relacionados ao
envelhecimento, como as doengas cardiovasculares e neurodegenerativas por meio da sua
atividade antioxidante e antiinflamatéria (PRASANTH et al., 2019). Em modelo de envelhecimento
com Caenorhabditis elegans, a EGCG foi capaz de estender a vida Util mediada por ativacdo de
AMPK, que por sua vez ativa NAD+ seguido por SIR-2.1 (ortélogo do gene SIRT) e fator de
transcricdo DAF-16 (ortélogo do gene FOXO), que ativa muitos fatores antioxidantes. Esse
mecanismo além de fornecer protecdo contra o dano oxidativo e inflamatério crénico, estimula a
autofagia que auxilia na remogcdo de componentes celulares danificados acumulados durante o

envelhecimento celular (XIONG et al., 2018).

Yuan e colaboradores (2020) estudando os efeitos e mecanismos de uma alta dose de EGCG no
prolongamento da vida de ratos obesos induzidos por dieta hiperlipidica demonstrou que o
tratamento foi eficaz em aumentar o tempo médio de vida dos animais, melhorou a glicose e os
lipidios séricos e reduziu a inflamacéo e o estresse oxidativo associado ao envelhecimento induzido
pela obesidade. No figado, 0 EGCG exerceu seus efeitos principalmente regulando a supressao do
perdxido de hidrogénio e aumento significativo da expressao da proteina de FOXO1, SIRT-1,
catalase, mas diminuiu significativamente os niveis de proteina NF-kB. Esses resultados indicam

que o EGCG estende a expectativa de vida e pode promover um envelhecimento saudavel.
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Com isso, o presente trabalho conclui que tanto nutrientes, por exemplo vitaminas do complexo B,
selénio, vitamina E, vitamina D e &cido oleico, quanto os compostos bioativos resveratrol,
quercetina, curcumina e EGCG podem modular positivamente o epigenoma, por meio de metilagdo
do DNA, acetilacdo de histonas ou microRNA, além de reduzir o estresse oxidativo e a inflamacéo,
proporcionando muitos beneficios a salde associados ao envelhecimento saudavel, tais como
protecdo contra as doencas associadas ao envelhecimento (cancer, doengas cardiovasculares e

neurodegenerativas, etc), aumento da expectativa de vida e melhora da qualidade de vida.
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