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I. Lista de Abreviaturas 

ACR – American College of Rheumatology 

Anti-dsDNA – Anticorpos anti-DNA dupla-fita 

APC – Células apresentadoras de antígenos 
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COX2 – Ciclooxigenase2 
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HDACs – Deacetilases de histonas 

HLA – Antígeno leucocitário humano 

IFN – Interferon 

IL – Interleucina 

LES – Lúpus Eritematoso Sistêmico 

Linfócitos NK – Linfócitos Natural Killer 

MDA – Malondialdeído 

MHC – Complexo principal de histocompatibilidade 

miRNA – MicroRNAs 

NA – Ácido nicotínico 

NAD – Cofator dinucleotídeo de nicotinamida e adenina  

NF-κB – Nuclear Factor κB 

NR – Ribosídeo de nicotinamida 

PBMCs – Células mononucleares de sangue periférico  

PGC-1α – Peroxisome Proliferator Activated Receptor γ Coactivator1 α 

PGE2 – Prostaglandina E2 
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PPAR-γ – Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ 

ROS – Espécies reativas de oxigênio 

Sir2 – Silent mating type Information Regulator 2 

SIRT1 – Silent mating type Information Regulator 2 homolog 1 

SLEDAI – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 

SOD – Superóxido dismutase 

TCE – Tricloroetileno 

TCLE – Termo de consentimento livre e esclarecido 

TCR – Receptor de células T 

TNF-α – Fator de necrose tumoral α 

Treg – Linfócitos T regulatórios 
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II. Resumo 

 Silent mating type Information Regulator 2 homolog 1 (SIRT1) é uma proteína 

deacetilase que participa em diversos processos fisiológicos, com importância no 

silenciamento transcricional, apoptose, regulação do sistema imune e inflamação. O lúpus 

eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória autoimune com etiologia 

multifatorial, caracterizada pela produção de autoanticorpos, deposição de 

imunocomplexos e dano tecidual. Já foi demonstrado que existem níveis elevados da 

expressão de SIRT1 em linfócitos T CD4+ de pacientes com LES, acompanhados de 

hipoacetilação global das histonas H3 e H4, com correlação entre a hipoacetilação de H3 e 

maior atividade da doença. Os polimorfismos rs12778366 e rs3758391 do promotor do 

gene SIRT1 podem exercer influência sobre a expressão diferencial desta molécula e, no 

presente estudo, foi investigado o papel destas variantes na susceptibilidade ao LES. Não 

foram encontradas diferenças estatisticamente significativas ao comparar 367 pacientes e 

290 controles quanto às frequências alélicas, genotípicas e haplotípicas dos polimorfismos 

rs12778366 e rs3758391 de SIRT1. Entretanto, o SNP rs3758391 não estava em equilíbrio 

de Hardy-Weingberg, apresentando um excesso de homozigotos CC e TT em ambos 

pacientes e controles. Após correções para múltiplas comparações, nossos resultados 

indicam um papel para o alelo rs3758391 T de SIRT1 na morbidade associada ao lúpus. 

Pacientes com genótipos TT e CT apresentaram uma maior chance de desenvolvimento de 

nefrite (Pcorr=0,012, OR=2,04 95% IC 1,32 – 3,14) e um maior índice de atividade da 

doença (Ranking médio 170,95 vs 137,26, Pcorr=0,006) quando comparados a pacientes 

homozigotos CC. Nossos resultados sugerem que o polimorfismo rs3758391 modifica a 

morbidade associada ao LES, sendo o alelo rs3758391 T um fator de risco para nefrite e 

SLEDAI elevado. Não obstante, ainda deve ser elucidado o mecanismo funcional pelo qual 

a variante rs3758391 de SIRT1 influencia a severidade de LES. 
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III. Abstract 

 

Silent mating type Information Regulator 2 homolog 1 (SIRT1) is a deacetylase 

protein that participates in several physiological processes with importance in 

transcriptional silencing, apoptosis, immune system regulation and inflammation. Systemic 

lupus erythematosus (SLE) is an inflammatory autoimmune disease with multifactorial 

etiology, characterized by autoantibody production, immune complex deposition and tissue 

damage. Upregulated expression of SIRT1 on CD4+ T lymphocytes of active SLE patients 

was already reported and global hypoacetylation of histones H3 and H4, with H3 

hypoacetylation correlated with a higher disease activity index. SIRT1 promoter SNPs 

rs12778366 and rs3758391 may account for differential expression of this molecule, and in 

the present study, we investigated the role of these variants in SLE susceptibility. No 

statistically significant differences were observed comparing 367 SLE patients and 290 

healthy controls concerning allelic, genotypic or haplotypic frequencies of SIRT1 

rs12778366 and rs3758391 polymorphisms. Nevertheless, SIRT1 rs3758391 SNP was not 

in Hardy-Weinberg equilibrium, presenting an excess of CC and TT homozygotes in both 

patients and controls. After correction for multiple-comparisons, our results supported a 

role for SIRT1 rs3758391 T allele in disease morbidity. SLE patients with TT and CT 

genotypes displayed a higher chance of developing lupus nephritis (Pcorr=0.012, OR=2.04 

95% CI 1.32 – 3.14) and presented a higher disease activity index (Mean rank 170.95 vs 

137.26, Pcorr=0.006) when compared with CC homozygotes patients. Our results suggest 

that SNP rs3758391 modifies SLE morbidity, with rs3758391 T allele being a risk factor 

for nephritis and a higher SLEDAI. Nevertheless, it remains to be elucidated how the 

SIRT1 rs3758391 variation functionally influences SLE severity. 
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1. Introdução 

1.1 Lúpus Eritematoso Sistêmico 

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória autoimune que 

envolve diversos órgãos e sistemas e é caracterizada por manifestações clínicas e 

imunológicas heterogêneas. Sua etiologia é desconhecida; entretanto, parece possuir 

origem multifatorial, onde a interação entre fatores ambientais e variantes genéticas 

culminam em um distúrbio, ocasionando defeitos nos mecanismos imunológicos de 

tolerância. Como consequência desta perda de tolerância, ocorre a produção de anticorpos 

contra diferentes autoantígenos, formação de imunocomplexos e depósito destes nos 

diferentes tecidos, causando intensa inflamação. 

 

1.1.1 Epidemiologia 

A incidência do LES varia de acordo com determinadas características da população de 

estudo, como idade, gênero, etnia e o período estudado. Na Europa, a incidência varia entre 

2,2 casos por 100.000 pessoas por ano na Espanha e 4,8 casos por 100.000 pessoas por ano 

na Suécia (Alonso et al., 2011; Lopez et al., 2003; Stahl-Hallengren et al., 2000). Nos 

Estados Unidos, diversos estudos estimaram a incidência anual entre 1,0 e 7,6 casos por 

100.000 pessoas (Furst et al., 2012; Siegel & Lee, 1973). No Brasil, foi estimada uma taxa 

de incidência de 4,8 casos por 100.000 habitantes/ ano no Paraná (Nakashima et al., 2011), 

e 8,7 casos por 100.000 habitantes/ ano no Rio Grande do Norte (Vilar & Sato, 2002). Os 

estudos de prevalência também apresentam oscilação, o que pode ser um resultado das 

variações geográficas, metodologias utilizadas e aspectos socioeconômicos. Já foram 

determinadas taxas de prevalência de 14,6 a 103,0 casos por 100.000 habitantes nos 

Estados Unidos (Balluz et al., 2001; Furst et al., 2012; Siegel & Lee, 1973), e prevalências 

variando entre 12,5 – 68,0 casos em 100.000 indivíduos na Europa (Hochberg, 1987; 

Lerang et al., 2012; Stahl-Hallengren et al., 2000). 

O desenvolvimento de lúpus parece ocorrer de três a quatro vezes mais em mulheres 

afro-americanas em comparação a mulheres caucasóides americanas (McCarty et al., 

1995); evidências sugerem que o LES é mais frequente em afro-americanos, índios nativos 

norte-americanos e em orientais, como indianos asiáticos e chineses, do que em 

caucasoides (Lau et al., 2006). 
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O lúpus eritematoso sistêmico pode se manifestar em todas as idades, entretanto a 

maioria dos sintomas aparece entre 15 e 40 anos de idade, com média entre 29 e 32 anos 

(Cervera et al., 1993). Em relação ao gênero, a doença se desenvolve muito mais 

comumente em mulheres do que em homens, com uma proporção em torno de 9 mulheres 

para 1 homem. A forte predominância de mulheres em idade reprodutiva possivelmente 

indica a participação de fatores hormonais na etiologia multifatorial desta doença. 

 

1.1.2 Diagnóstico, manifestações clínicas e imunológicas 

Sendo o LES uma doença multifatorial, ela é caracterizada por uma grande 

variabilidade em relação às manifestações clínicas, alterações morfológicas e evolução da 

doença. Consequentemente, o seu diagnóstico é de difícil estabelecimento. Este foi 

estabelecido pela American College of Rheumatology (ACR), onde pelo menos quatro 

entre onze critérios devem ser satisfeitos para um paciente ser diagnosticado como 

portador de lúpus eritematoso sistêmico (Hochberg, 1997). Abaixo, encontram-se os 

critérios e suas descrições: 

1. Erupção malar: Eritema sobre a região malar; 

2. Erupção discóide: Placas eritematosas elevadas com descamação ceratótica 

aderente e rolhas córneas foliculares, onde cicatrizes atróficas podem ocorrer; 

3. Fotossensibilidade: Erupção cutânea resultante da exposição a raios ultravioleta 

(UV); 

4. Úlceras orais: Úlceração oral ou nasofaríngea, geralmente sem dor; 

5. Artrite: Artrite não-erosiva envolvendo duas ou mais articulações periféricas, 

caracterizada por sensibilidade, inchaço ou derrame; 

6. Serosite: Pleurite (histórico convincente de dor pleurítica ou atrito auscultado por 

médico, ou evidências de derrame pleural) ou pericardite (documentado por 

eletrocardiograma ou atrito, ou por evidência de derrame pericárdico); 

7. Doença renal: Proteinúria persistente (> 0,5g/dL ou classificação +++ em exame) e/ 

ou presença de cilindros celulares no exame microscópico de urina; 

8. Doença neurológica: Convulsões ou psicose (na ausência de drogas agressoras ou 

disfunções conhecidas do metabolismo, como uremia, cetoacidose, desequilíbrio 

eletrolítico); 
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9. Doença Hematológica: Anemia hemolítica (com reticulose), leucopenia (contagem 

menor que 4000 leucócitos totais/µL em duas ou mais ocasiões) ou linfopenia (contagem 

menor que 1500 linfócitos/µL em duas ou mais ocasiões) ou trombocitopenia (contagem de 

plaquetas menor que 100x103/µL na ausência de drogas agressoras); 

10. Doença imunológica: Anticorpos anti-DNA dupla-fita (Anti-dsDNA), anti-Sm e/ou 

antifosfolipídio. Os autoanticorpos mais comumente descritos em LES são anticorpos anti-

dsDNA e anti-Sm. O primeiro tem afinidade por determinantes de ácido nucléico 

conservados, que são encontrados no DNA, enquanto o segundo reage com 

ribonucleoproteínas nucleares pequenas (snRNP), que consistem em moléculas de snRNA 

ligadas a proteínas.  

11. Fator antinuclear (FAN): Titulações anormais de anticorpos antinucleares por 

imunofluorescência ou ensaio equivalente, a qualquer momento e na ausência de drogas 

conhecidas por estarem associadas com a síndrome lúpus induzida por droga. O teste de 

FAN é realizado quando existe suspeita de lúpus pelos sintomas clínicos (como na 

presença de dois ou três sintomas), e é geralmente usado como teste confirmatório, 

entretanto não pode ser usado independentemente da análise clínica, visto que 

aproximadamente 5% da população apresenta esses anticorpos em baixos títulos. 

O curso da doença é caracterizado por períodos de remissão e exacerbação, onde 

diferentes desfechos podem ocorrer, desde remissão total até óbito. Estudos descritivos 

sobre a epidemiologia de LES demonstraram que dentre as manifestações clínicas mais 

frequentes entre os pacientes estão a erupção malar (31,1 - 76,6%), nefropatia (27,9 – 

74%), artrite (48,1 - 88,1%), fotossensibilidade (22,9 - 60,2%) e úlceras orais (12,5 - 

52,8%) (Alarcon et al., 2002; Cervera et al., 1993; Wang et al., 1997). Dentre os 

marcadores sorológicos mais prevalentes estão os anticorpos antinucleares (96%), anti-

DNA (78%), anti-Ro (25%), IgG anticardiolipina (24%) e anti-LA (19%) (Cervera et al., 

1993). 

A atividade de lúpus eritematoso sistêmico é medida a partir do índice SLEDAI 

(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), onde 24 sinais clínicos e testes 

laboratoriais recebem um determinado peso de acordo com sua importância/ gravidade na 

atividade da doença (Bombardier et al., 1992). Os pesos variam entre 8, como no caso de 

convulsão, psicose e vasculite, e 1, incluindo trombocitopenia, leucopenia e febre. A soma 
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destes sintomas resulta no escore final da doença para o determinado paciente, no qual uma 

maior pontuação indica um maior índice de atividade da doença. 

1.1.3 Morbidade e mortalidade 

Houve grande melhora nos índices de morbidade e mortalidade associados ao lúpus 

eritematoso sistêmico nos últimos anos devido ao tratamento com fármacos 

imunossupressores e intensos cuidados médicos. As morbidades mais sérias que acometem 

os pacientes são lesões de órgãos, aterosclerose acelerada e risco aumentado para alguns 

tipos de câncer (Bernatsky et al., 2005). Alguns estudos já demonstraram que existe uma 

mortalidade elevada em pacientes com LES, de quatro a cinco vezes maior que na 

população geral (Jimenez et al., 2003). A maior taxa de mortalidade em lúpus pode ser 

atribuída à atividade da doença (onde ocorre dano a órgãos e/ ou sistemas), às 

complicações no tratamento ou às sequelas de longo prazo (Bernatsky et al., 2006). O 

estudo de coorte Euro-Lupus avaliou as causas mais comuns de mortalidade entre os 

pacientes, apresentando os seguintes resultados: LES ativo (21,7 - 28,9%), infecções (17,4 

- 28,9%), sepse bacteriana (17,4 - 24,4%), trombose (26,1 - 26,7%), cerebral (11,1 - 13%), 

e causas desconhecidas (15,6 - 30,4%) (Cervera et al., 1993). 

 

1.1.4 Distúrbios imunológicos 

O LES manifesta-se como uma doença de caráter sistêmico, caracterizada por reações 

autoimunes contra antígenos próprios. Uma das características mais marcantes dos 

pacientes é a produção de autoanticorpos. O FAN está presente em mais de 95% dos 

pacientes. Ainda não é conhecido o mecanismo pelo qual estes anticorpos antinucleares 

entram em contato com os antígenos nucleares. Tais anticorpos não são capazes de 

penetrar nas células em condições fisiológicas. Consequentemente, é provável que o 

reconhecimento de antígenos nucleares ocorra através da liberação destes por células 

lesadas ou apoptóticas. Uma elevação nos níveis de apoptose em conjunto com uma 

remoção deficiente das células apoptóticas - ambos eventos evidenciados em LES - têm 

como consequência um aumento nos títulos de autoanticorpos (Emlen et al., 1994; 

Herrmann et al., 2000; Perniok et al., 1998). Além do FAN, também é possível a formação 

de outros tipos de autoanticorpos, como anticorpos direcionados contra eritrócitos, 

plaquetas, linfócitos, fatores de coagulação e fosfolipídios. A identificação dos tipos de 
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autoanticorpos possui importância para a caracterização da doença, visto que alguns tipos 

destes já foram correlacionados com a presença de certos aspectos de morbidade 

associados ao lúpus. Uma alta titulação de anticorpos anti-dsDNA tem sido considerada 

um bom marcador de atividade da doença e está associada à glomerulonefrite ativa 

(Bootsma et al., 1995). Estes anticorpos podem se ligar a moléculas de DNA presentes na 

membrana glomerular através de antígenos como histonas, nucleossomos e laminina (van 

Bruggen et al., 1997). A vasculopatia oclusiva - que constitui um achado comum entre os 

pacientes - é associada com a presença de anticorpos antifosfolipídios (Love & Santoro, 

1990). 

Os autoanticorpos são os mediadores definitivos da lesão tecidual observada em LES. 

Eles entram em contato com autoantígenos, formando imunocomplexos que se associam 

com componentes do sistema complemento, resultando em intensa inflamação dos 

diferentes tecidos. Diversas citocinas estão envolvidas na desregulação do sistema imune e 

em processos de inflamação local, também participando da lesão de tecidos e órgãos. As 

primeiras manifestações de pacientes com a doença são decorrentes da inflamação, como 

vasculite e vasculopatia, que podem ser evidenciadas principalmente através de lesões na 

pele, rins, articulações e membranas serosas. O dano tecidual ocorre como consequência da 

crônica reação autoimune descontrolada. 

A figura abaixo (Figura 1) indica componentes que participam da inflamação em LES. 

 
Figura 1. Componentes envolvidos na inflamação evidenciada em LES. Adaptada de (Lopez-Pedrera 

et al., 2010). 
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Os autoanticorpos são produzidos por linfócitos B autorreativos. Dentre as 

anormalidades encontradas nos linfócitos B dos pacientes, estão a linfopenia, atividade 

aumentada e autorreatividade desta subpopulação. A autorreatividade é evidenciada através 

dos vários autoanticorpos que podem ser formados e este processo origina-se no começo 

da ontogenia da célula B, onde checkpoints comuns de tolerância durante o 

desenvolvimento celular são violados (Yurasov et al., 2005). Existe uma redução no 

número de células B virgens e um aumento de plasmócitos secretores de imunoglobulinas 

na periferia, sendo que os últimos se correlacionam com a atividade da doença (Jacobi et 

al., 2003; Odendahl et al., 2000). 

Em lúpus, os linfócitos T estão hiperativados, resultando na estimulação excessiva dos 

linfócitos B. Diversas rotas bioquímicas e níveis de expressão gênica estão alterados. A 

ativação celular dos linfócitos T através das moléculas receptor de células T (TCR) e CD3 

leva a uma resposta de sinalização celular mais precoce e mais forte nos pacientes, que está 

relacionada a um aumento da expressão da molécula coestimulatória CD40L (Li et al., 

2007). Outro fator que influencia a maior ativação dos linfócitos T em LES é uma maior 

agregação de rafts lipídicos, que são domínios de membrana ricos em moléculas de 

sinalização celular e que se polarizam durante a ativação celular (Li et al., 2007). 

Os linfócitos T auxiliares (Th; CD4+) dos pacientes com lúpus possuem um perfil 

aberrante da produção de citocinas e, portanto, uma capacidade efetora comprometida. 

Existe uma diminuição na expressão de IL-2 nestes linfócitos, que pode ser responsável 

pela menor atividade citotóxica, função alterada de linfócitos T regulatórios (Treg) e morte 

celular induzida por redução de ativação (Crispin et al., 2008a; Lieberman & Tsokos, 

2010). 

Também existem altos níveis das interleucinas IL-17A e IL-17F no soro dos pacientes 

(Doreau et al., 2009), que são produzidas por uma alta porcentagem de células CD4+ e 

linfócitos duplo-negativos (CD4-, CD8-) (Crispin et al., 2008b). A IL-17 amplifica a 

resposta inflamatória através do recrutamento de células efetoras para os órgãos; ela 

contribui para a formação de centros germinativos, aumenta a sobrevivência e proliferação 

de linfócitos B e a transformação destes em plasmócitos secretores de imunoglobulinas. A 

produção exacerbada de IL-17 está correlacionada com maiores índices de atividade de 

LES (Doreau et al., 2009).  
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A diferenciação de células T em células Th17 produtoras de IL-17 ocorre na presença 

de certas citocinas inflamatórias, como IL-6, IL-21e TGF-β (Korn et al., 2007; Yang et al., 

2008), e já foi evidenciado que existe um aumento da expressão de IL-6 e IL-21 em 

pacientes com LES (Linker-Israeli et al., 1991; Wong et al., 2010). A interleucina IL-6 

estimula a diferenciação de linfócitos B em plasmócitos secretores de imunoglobulinas, 

assim como também induz a produção de IgG (Muraguchi et al., 1988), e evidencia-se que 

estes altos níveis estão associados à hiperatividade das células B e produção de anticorpos 

(Tackey et al., 2004). A IL-6 estimula também a maturação e ativação de macrófagos e 

neutrófilos (Sachs et al., 1989). A interleucina IL-21 é produzida por células T CD4+ 

diferenciadas e linfócitos Natural Killer (NK) e age nos receptores IL-21R expressos em 

linfócitos T CD4+, CD8+, linfócitos B, células NK, células dendríticas (DCs) e 

macrófagos (Spolski & Leonard, 2008), onde possui diferentes funções, como induzir a 

diferenciação de células T virgens em linfócitos Th17, estimular a proliferação de 

linfócitos T CD8+ (Leonard et al., 2008), e inibir a maturação de DCs (Brandt et al., 

2003). 

A citocina IL-10 também parece ter um papel na patologia do lúpus: esta citocina de 

perfil Th2 estimula a expansão e a diferenciação de células B. A produção basal de IL-10 

parece ser mais alta em LES que em controles, e pacientes LES possuem concentrações 

séricas de IL-10 mais altas que controles, o que correlaciona com a atividade da doença 

(Grondal et al., 2000; Llorente et al., 1993).  

Os linfócitos Treg também estão em menor quantidade e são funcionalmente anormais 

em pacientes com lúpus (Crispin et al., 2004), enquanto os linfócitos T citotóxicos (Tc; 

CD8+) possuem capacidade citotóxica reduzida (Stohl, 1995). O número de linfócitos 

duplo-negativos é elevado, e estes linfócitos induzem a produção de anticorpos anti-DNA 

pelas células B autorreativas e secretam IL-1β e IL-17 (Crispin et al., 2008b). 

As células dendríticas e monócitos em pacientes com LES possuem fenótipo e função 

excessivamente estimulados. A presença de IFN-α, de moléculas coestimulatórias de 

linfócitos Th, como CD40L, e de nucleossomos livres no soro de pacientes causa a 

diferenciação e ativação de DCs e estimula a produção de grandes quantidades de citocinas 

pró-inflamatórias por estas células, como IFN-α e IL-6, resultando em uma amplificação 

da resposta imune (Blanco et al., 2001; Decker et al., 2005; Ding et al., 2006). Os maiores 

produtores de IFN são as células dendríticas plasmocitóides (Fitzgerald-Bocarsly et al., 
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2008). Elas liberam esta citocina em resposta à ativação das moléculas Toll-like Receptors 

e de imunocomplexos (Lovgren et al., 2004). Pacientes com LES possuem níveis séricos 

aumentados de IFN-α (Ytterberg & Schnitzer, 1982), que se correlacionam positivamente 

com a atividade da doença (Bengtsson et al., 2000), visto que esta molécula estimula a 

atividade citotóxica de linfócitos T CD8+ (Blanco et al., 2005). Existe uma maior 

expressão de genes regulados por IFN em células mononucleares de sangue periférico 

(PBMCs) de pacientes com LES, o que é conhecido como “assinatura de interferon” 

(Baechler et al., 2003; Obermoser & Pascual, 2011). 

Em condições fisiológicas, os processos de fagocitose e degradação de células 

apoptóticas pelos macrófagos ocorrem eficiente e rapidamente, de forma que antígenos 

nucleares não ativem especificamente células do sistema imune. Entretanto, outra 

característica da doença é a habilidade reduzida de macrófagos engolfar as células 

apoptóticas (Herrmann et al., 1998). Estas células apoptóticas não fagocitadas entram em 

necrose secundária (Herrmann et al., 1998). Complexos formados por nucleossomos e a 

proteína que os estabiliza, HMGB1, são liberados das células necróticas. Estes complexos 

podem ser evidenciados no sangue dos pacientes, onde induzem tanto a secreção de 

citocinas de macrófagos quanto a ativação de DCs (Urbonaviciute et al., 2008; 

Urbonaviciute et al., 2007). Em indivíduos saudáveis, o sistema imune reconhece células 

apoptóticas como um sinal anti-inflamatório, de maneira que DCs não são ativadas e não 

apresentam antígenos apoptóticos de uma forma que possibilitaria a ativação de possíveis 

linfócitos T autorreativos. Entretanto, este mecanismo não ocorre corretamente em LES, 

onde o material apoptótico nem sempre é reconhecido como anti-inflamatório e contribui 

para a ativação das DCs (Crispin et al., 2010). 

Alterações no sistema complemento também estão presentes na patologia de lúpus. 

Este sistema está relacionado com opsonização, ligação e ativação de células do sistema 

imune e eliminação de imunocomplexos. A remoção dos imunocomplexos depositados em 

órgãos, mediada por fagócitos, parece ser anormal em pacientes com LES (Nagata et al., 

2010). Além disso, existe um número reduzido e defeitos funcionais de receptores para 

complemento CR1 e alguns receptores de IgG parecem ter capacidade reduzida de se ligar 

às imunoglobulinas presentes nos imunocomplexos, contribuindo para uma remoção 

ineficiente destes complexos (Dijstelbloem et al., 2000; Kiss et al., 1996). 
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O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), que é uma proteína envolvida na rota de 

apoptose, possui seus níveis elevados em soro de pacientes com LES e estes níveis se 

correlacionam com a atividade da doença, da mesma forma que seus receptores TNF-R I e 

II também estão elevados nos pacientes (Aringer et al., 2002; Studnicka-Benke et al., 

1996). As moléculas de TNF-α estão biologicamente ativas em LES e, ao cultivar 

linfócitos com TNF-α por 24h, existe uma maior proporção de células apoptóticas em 

pacientes em relação a controles (Aringer et al., 2002). 

1.1.5 Fatores hormonais 

Como mencionado anteriormente, a maior incidência de LES em mulheres parece ser 

um indicativo do envolvimento de fatores hormonais. Menarca precoce, uso de 

contraceptivos e terapia de reposição hormonal pós-menopausa foram associados com um 

aumento do desenvolvimento de LES (Costenbader et al., 2007). Surtos da doença são 

mais comuns durante a segunda metade do ciclo menstrual em mulheres, quando há um 

aumento dos níveis de estrogênio (Bruce & Laskin, 1997). Já foi identificado um 

metabolismo anômalo de estrógenos em pacientes de ambos os sexos, com um aumento de 

16α hidroxiestrona (Lahita et al., 1979), que representa um forte hormônio feminilizante, 

assim como concentrações mais baixas de hormônios masculinos, como a testosterona 

(Jungers et al., 1982; Mok & Lau, 2000). Influências destes hormônios têm sido descritas 

na função imune, por exemplo, o estrogênio aumenta a diferenciação de células B e sua 

produção de anticorpos, e andrógenos parecem diminuir a produção de anticorpos, 

aumentar a resposta Th1 e inibir a Th2 (Sthoeger et al., 1988; Suzuki et al., 1995). Tal 

efeito antagônico dos hormônios sexuais combinado com o aumento de estrogênio e 

redução de androgênios parece explicar algumas manifestações da doença. 

 

1.1.6 Estresse oxidativo 

Diversas alterações nos sistemas de defesa ao estresse oxidativo já foram encontradas 

em pacientes com LES. O estresse oxidativo pode estar influindo na patogênese de LES 

por contribuir para a disfunção das células do sistema imunológico, para a produção de 

autoantígenos e a reatividade de autoanticorpos. 

Uma forma pela qual se pode evidenciar alterações nos sistemas de defesa antioxidante 

é através da indicação de níveis elevados do marcador de peroxidação lipídica 
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malondialdeído (MDA), níveis reduzidos da molécula antioxidante glutationa (GSH) e 

atividade reduzida das enzimas antioxidantes superóxido dismutase (SOD), glutationa 

peroxidase (GPx) e catalase (CAT) em soro de pacientes com lúpus (Hassan et al., 2011; 

Shah et al., 2011b; Taysi et al., 2002). Estes resultados contribuem para o reconhecimento 

de que existe um desequilíbrio entre espécies oxidativas e a defesa antioxidante em LES. 

Também foi encontrada uma correlação positiva entre os níveis de MDA e o índice de 

atividade da doença SLEDAI, indicando que a peroxidação lipídica evidenciada em LES 

está envolvida no aumento de dano tecidual (Shah et al., 2011b; Tewthanom et al., 2008). 

Além de níveis séricos alterados de moléculas envolvidas com estresse oxidativo, 

também foi encontrada uma redução da capacidade redox em linfócitos T, através de 

menores níveis de GSH, GPx e γ-Glutamil-Transpeptidase (GGT), e em neutrófilos 

polimorfonucleares, com menores níveis de GSH e GGT (Li et al., 2012). A severidade da 

doença também parece ser reforçada pelo desequilíbrio entre estresse oxidativo e citocinas 

derivadas de linfócitos Th1 em LES, o que é indicado pela correlação negativa entre as 

moléculas IFN-γ e IL-12 com GSH em LES e correlações positivas fortes entre IFN-γ e 

MDA com o índice SLEDAI (Shah et al.). 

Outro estudo demonstrou que a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) 

intracelulares está associada à apoptose total de linfócitos T e à apoptose específica de 

linfócitos T CD4+ em LES. Os níveis de peroxidação lipídica foram correlacionados 

positivamente com apoptose em células T CD4+ e os níveis de glutationa reduzida foram 

correlacionados negativamente com a apoptose total de linfócitos T e apoptose específica 

de linfócitos T CD4+ e CD8+ em LES, enquanto estas correlações não foram evidenciadas 

em controles saudáveis (Shah et al., 2011a).  

A produção excessiva de ROS perturba o status redox celular, podendo causar dano a 

macromoléculas (peroxidação de lipídeos da membrana plasmática, proteínas, DNA, entre 

outras). A alteração de proteínas mediada por ROS as torna altamente imunogênicas, 

resultando na formação de neoepitopos que subsequentemente são alvos para a formação 

de autoanticorpos (Kurien & Scofield, 2008). A perturbação do status redox celular 

também influi na modulação da expressão de moléculas inflamatórias e do sistema imune, 

com consequente exacerbação da inflamação e dano tecidual (Al Arfaj et al., 2007; Shah et 

al., 2011b). 
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1.1.7 Fatores ambientais 

Apesar de diversos fatores hormonais, imunológicos e genéticos já terem sido descritos 

na susceptibilidade ao lúpus eritematoso sistêmico, fatores ambientais parecem 

desempenhar um papel importante para estimular o desencadeamento desta autoimunidade. 

Agentes infecciosos podem provocar lesão tecidual e liberar componentes intracelulares, 

provocando uma reação imunológica contra autoantígenos, assim como podem ativar 

células B autorreativas ou induzir resposta imune através de mimetismo molecular. 

Teoricamente, tais mecanismos poderiam iniciar um surto de lúpus ou contribuir para sua 

patogênese. A evidência mais forte na relação entre infecções e LES é o caso do vírus 

Epstein-Barr (EBV) (James et al., 2001). Anticorpos direcionados ao EBV possuem reação 

cruzada com os antígenos Sm e Ro de 60kDa (McClain et al., 2005). 

Determinadas dietas também parecem estar relacionadas com a doença, como dietas 

com alto teor de gorduras saturadas, nas quais estes lipídios poderiam interferir na 

quantidade de mediadores inflamatórios sintetizados. A dieta afeta a produção de 

autoanticorpos, a secreção de citocinas, a produção de mediadores inflamatórios e 

subsequentemente altera a expectativa de vida em modelos murinos para lúpus; a restrição 

calórica impede o declínio de linfócitos T CD8+ e reduz os altos níveis de IL-12 e IFN-γ, 

diminui os níveis de NF- κB e a produção de IgA e IgG2 em camundongos NZB/W (Jolly 

et al., 2001; Muthukumar et al., 2000). Estudos com camundongos propensos a 

desenvolver lúpus NZB/NZW indicam que o desenvolvimento da doença é desacelerado 

quando a dieta contém ômega-3, em relação a dietas com gorduras saturadas, além de estes 

animais possuírem menores níveis de anticorpos anti-dsDNA (Alexander et al., 1987). 

Uma deficiência de ácidos graxos essenciais na dieta é benéfica para camundongos 

NZB/W por reduzir os níveis de ácido aracdônico, molécula precursora para a formação de 

prostaglandinas e leucotrienos, ambos envolvidos no processo inflamatório (Harbige, 

2003). 

Alguns compostos químicos também estão associados ao LES. Os compostos químicos 

hidralazina, presente no cigarro e em agrotóxicos, procainamida e isoniazida podem 

induzir uma síndrome semelhante a lúpus (lupus-like syndrome) (Vedove et al., 2009). A 

exposição a estas drogas induz, direta ou indiretamente, mudanças nos padrões de 

metilação do DNA e de modificações de histonas. Alta exposição ocupacional à sílica 

também está associada ao lúpus (Parks et al., 2002). Também existem evidências para 
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associação entre exposição ao solvente industrial tricloroetileno (TCE) e LES (Cooper et 

al., 2009). Inclusive, a exposição ao TCE leva à formação de anticorpos antinucleares em 

camundongos (Griffin et al., 2000).  

Exposição à luz solar e aos raios UV, em especial UVB, também desencadeiam e 

exacerbam sintomas de LES. Um provável mecanismo para tal indução pode envolver 

alterações químicas no DNA, aumento da imunogenicidade de antígenos como nRNP e 

indução de apoptose em queratinócitos (Casciola-Rosen & Rosen, 1997; Furukawa et al., 

1990). 

1.1.8 Evidências de susceptibilidade genética  

O lúpus eritematoso sistêmico possui etiologia multifatorial, onde a combinação de 

fatores genéticos, hormonais e imunológicos predispõe um indivíduo, e a interação destes 

fatores com estímulos ambientais resulta no desencadeamento da autoimunidade. O 

desenvolvimento de LES possui uma contribuição genética forte, com uma herdabilidade 

estimada acima de 66%, concordância entre gêmeos monozigóticos de 24-56% e entre 

gêmeos dizigóticos de 2-5% (Alarcon-Segovia et al., 2005; Deapen et al., 1992). Diversos 

estudos de associação e ligação encontraram múltiplos loci que conferem susceptibilidade 

genética para lúpus (Rhodes & Vyse, 2008). Muitos destes loci contém polimorfismos que 

estão em genes que codificam proteínas funcionalmente relevantes para a patogênese desta 

doença, como os genes do complexo principal de histocompatibilidade, moléculas de 

sinalização celular de citocinas, apoptose e do sistema complemento. 

O complexo principal de histocompatibilidade (MHC) compreende um grupo de genes 

altamente polimórficos que codificam moléculas de superfície celular que possuem, como 

função primária, a capacidade de ligar fragmentos peptídicos e expô-los na superfície 

celular, para que possam ser reconhecidos pelos TCRs de linfócitos T auxiliares ou 

citotóxicos. Em humanos, o MHC é referido como o complexo antígeno leucocitário 

humano (HLA), e os genes presentes neste complexo estão organizados em regiões que 

codificam três classes de moléculas: os MHC de classe I, II e III. A região do MHC, que 

possui a maior densidade gênica do genoma humano e possui muitos genes que codificam 

moléculas do sistema imune (Goldberg et al., 1976), já foi apontada como 

significativamente ligada a LES em estudos de ligação (Wakeland et al., 2001). Muitos 

estudos demonstram associação entre susceptibilidade a LES e alguns alelos do HLA de 

classe II (HLA-DR, DQ e DP), como DR2 (DRB1*1501 e DRB1*1503), assim como forte 
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associação entre alelos DR2 e DR3 com as manifestações imunológicas anticorpos anti-

SSA e anti-SSB, enquanto DR4 e DR7 são associados com anticorpos anticardiolipina 

(Tsao, 2002). 

O antígeno leucocitário humano G (HLA-G) é uma molécula HLA não-clássica que 

desempenha funções imunossupressoras através da sua interação com diversos tipos de 

receptores encontrados em células do sistema imune (Borges & Cosman, 2000; Goodridge 

et al., 2007). O alelo +3142G, localizado na região 3’UTR do gene HLA-G, está associado 

a susceptibilidade a LES (Consiglio et al., 2011). 

Anormalidades envolvendo a genética do sistema complemento parecem sustentar a 

hipótese do possível papel deste sistema na susceptibilidade a LES, principalmente com 

moléculas da via clássica de ativação do complemento. A deficiência completa de C2 ou 

C4 é associada a um alto risco de desenvolvimento da doença (Walport, 2001), e a 

deficiência completa de C1q está associada a um risco de 98% de desenvolvimento do LES 

(Stone et al., 2000). Funcionalmente, uma anormalidade em C1q pode estar associada a um 

acúmulo de células apoptóticas, em consequência da remoção deficiente destas por 

fagócitos. 

Alguns outros exemplos de alelos ou variantes polimórficas que conferem 

susceptibilidade a lúpus são a variante -308A da região promotora do gene TNF (Pan et al., 

2012), o alelo T do polimorfismo rs7574865 do gene que codifica a proteína de sinalização 

STAT4 (Remmers et al., 2007), e o SNP rs2476601 (Arg620Trp) do gene PTPN22 

(Gregersen & Olsson, 2009), o qual codifica uma fosfatase envolvida na inibição da 

ativação de linfócitos T (Cohen et al., 1999).  

A Figura 2 esquematiza fatores imunológicos envolvidos na etiopatogênese de LES. 
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Figura 2. Fatores imunológicos envolvidos no desenvolvimento de LES. Adaptado de (Deng & Tsao, 

2010). 

 

Portanto, a etiopatogênese desta doença multifatorial provavelmente envolve diversos 

processos, onde a interação entre a perda de tolerância a antígenos nucleares, deficiências 

no sistema complemento, ativação anormal do sistema imune com produção de 

autoanticorpos, anormalidades no processo de apoptose, expressão de antígenos nucleares 

através de moléculas HLA susceptíveis, exposição a fatores ambientais específicos, entre 

outros processos descritos acima, participam para o desenvolvimento de LES. 

 

1.1.9 O papel da epigenética na etiopatogênese de LES 

Mecanismos de regulação epigenética têm recebido atenção especial na patogênese de 

diversas doenças complexas, entre elas as patologias autoimunes. A epigenética estuda 

mudanças estáveis, reversíveis e passíveis de serem herdadas no DNA, que influenciam a 

expressão gênica e não dependem da sequência de DNA. Estas mudanças são responsáveis 

por regular a expressão gênica, definindo transcriptomas e fenótipos celulares, e possuindo 

um importante papel no ciclo celular e no desenvolvimento. 
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A regulação epigenética é essencial para o desenvolvimento normal e para a 

manutenção do sistema imune, e uma alteração nestes processos pode influenciar o balanço 

entre um sistema imune saudável e o desenvolvimento de autoimunidade. O lúpus é uma 

doença que envolve tanto uma predisposição genética, quanto fatores ambientais para seu 

desencadeamento. As modificações epigenéticas presentes no genoma humano são 

susceptíveis a fatores ambientais. Desta forma, a epigenética constitui uma ligação direta 

entre ambiente e genética, visto que mudanças ambientais podem acarretar mudanças 

epigenéticas e, desta maneira, alterações no perfil de expressão gênica.  

O epigenoma compreende o conjunto de modificações químicas epigenéticas presentes 

no DNA e em proteínas histonas de um tipo celular. Cada tipo celular possui seu respectivo 

epigenoma, e estes podem diferir substancialmente entre os diferentes tecidos, sendo que 

muitos estudos tem caracterizado perfis epigenéticos de diferentes situações fisiológicas e 

patológicas para os diversos tecidos. Um dos tipos principais de alterações epigenéticas é 

caracterizado por modificações pós-traducionais de histonas. 

Cada subtipo de histona pode ser modificado quimicamente por alterações pós-

traducionais, incluindo a acetilação, metilação, ubiquitinação, fosforilação, sumoilação, 

entre outros. A modificação epigenética de acetilação de histonas neutraliza os resíduos 

carregados positivamente das histonas, reduzindo a afinidade das caudas destas proteínas 

pelo DNA, que é carregado negativamente. Desta forma, o resultado é uma estrutura da 

cromatina mais aberta e acessível a fatores de transcrição, de forma que esta modificação é 

associada à atividade transcricional. As lisinas localizadas nas caudas das histonas são 

passíveis de receber modificações covalentes pela ligação de grupos acetil. Este processo 

de acetilação é altamente regulado, e é catalisado pelas enzimas acetiltransferases de 

histonas (HAT), que adicionam os grupamentos acetil nos resíduos de histonas, enquanto 

as deacetilases de histonas (HDACs) removem estes grupamentos. A família das HDACs 

compreende um grupo de enzimas, que foram subdivididas em 5 classes, indicadas na 

tabela 1. 
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Tabela 1. Classes de HDACs. 

 
 

Estudos envolvendo gêmeos monozigóticos demonstraram que as diferenças no padrão 

de modificações epigenéticas aumentam com a idade (Fraga et al., 2005), e que gêmeos 

que possuíam um maior grau de diferença eram aqueles discordantes para o 

desenvolvimento de uma dada doença ou aqueles que apresentavam pouco 

compartilhamento de ambiente (haviam sido separados mais precocemente). Desta forma, 

a análise de gêmeos monozigóticos discordantes para LES tem revelado novas vias e 

fatores que podem estar envolvidos na regulação epigenética nesta doença (Ballestar, 

2011). Entretanto, atualmente não existem evidências suficientes para alegar que mudanças 

epigenéticas sejam a causa ou a consequência da doença, ou seja, é difícil dizer se os 

fatores ambientais causaram as modificações epigenéticas que resultaram em LES, ou se 

estes fatores resultaram na patogênese desta autoimunidade através de outro mecanismo 

desconhecido, que foi acompanhado por modificações epigenéticas. 

Alguns estudos verificaram que as modificações de histonas de pacientes com LES 

estão alteradas. Linfócitos T CD4+ de pacientes apresentam hipoacetilação global das 

histonas H3 e H4 quando comparados com controles, e a hipoacetilação de H3 se 

correlaciona com a atividade da doença (Hu et al., 2008). Os linfócitos T de pacientes com 

lúpus possuem uma superexpressão de IL-10 e CD154 e o tratamento destas células com o 

inibidor de HDACs tricostatina A (TSA), aumenta-se o nível global de acetilação, 

revertendo o perfil anterior (Mishra et al., 2001). Além de reverter a hipoacetilação global, 

a administração de TSA também melhora a doença renal e o curso da doença em 

camundongos lupus-prone MRL/lpr (Garcia et al., 2005; Mishra et al., 2003; Reilly et al., 

2004). Apesar da hipoacetilação global, existe também uma hiperacetilação específica das 

histonas H4 em genes que estão envolvidos com ativação celular, proliferação celular e 

imunidade antiviral em macrófagos (Zhang et al., 2010d). Também já foi verificado que 

existe expressão reduzida de HDACs em linfócitos T CD4+ de LES (Hu et al., 2008). 
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Em um estudo feito por Dieker e colaboradores (Dieker et al., 2007), observou-se que 

autoanticorpos KM-2 de camundongos de modelo de lúpus MRL/lpr reconhecem 

modificações induzidas por apoptose em nucleossomos, mais especificamente as marcas de 

acetilação nas lisinas 8, 12 e 16 (K8, K12 e K16) da histona 4 (H4). A maior parte destes 

camundongos e dos pacientes com lúpus estudados apresentou maior reatividade com o 

peptídeo H4 acetilado nas respectivas lisinas, com histonas hiperacetiladas e histonas 

apoptóticas do que peptídeos H4 não acetilados e histonas normais, indicando que a 

acetilação de K8, K12 e K16 parece ser importante para LES. A administração de ambas 

histonas H4 acetiladas e não acetiladas separadamente em camundongos normais MRL/++ 

e BALB/c não resultou em reatividade com anticorpos anti-dsDNA, enquanto a 

administração de H4 acetilado em camundongos MRL/lpr acelerou o tempo: do 

desenvolvimento da doença, de proteinúria e de lesões na pele. Também foi evidenciado 

que nucleossomos hiperacetilados induzem a maturação de células dendríticas, com 

produção de IL-6 e TNF-α e, na presença destes nucleossomos triacetilados nas lisinas K8, 

K12 e K16, estas células estimulam a resposta T, com produção de IL-2. A triacetilação 

evidenciada pode ser consequência da atividade elevada de HATs e da atividade reduzida 

de HDACs. Entretanto, ao tratar camundongos lupus-prone com inibidores de HDACs, não 

ocorre um aumento na liberação de histonas hiperacetiladas de células apoptóticas na 

circulação sanguínea e é possível, inclusive, que este tratamento induza efeitos anti-

inflamatórios. Em outro estudo, foi demonstrado que o anticorpo derivado de lúpus LG11-

2 de camundongos preferencialmente reage com a histona H2B acetilada no resíduo de 

lisina 12, que é acetilada no início do processo apoptótico (van Bavel et al., 2009). 

Recentemente, tem sido evidenciado que inibidores de deacetilases de histonas 

(HDACi) podem ter um efeito benéfico em doenças autoimunes por alterarem o padrão de 

acetilação de histonas aberrante encontrado nestas doenças. O uso destes inibidores 

acarreta uma hiperacetilação das proteínas histonas, influenciando a expressão gênica, e 

possuindo atividade anti-inflamatória seletiva e moduladora da função imune. Alguns 

destes inibidores, como a TSA, são atualmente utilizados para tratar tumores.  

 

1.2 Sirtuínas 

As sirtuínas são um grupo de enzimas que pertencem à classe III de deacetilases de 

histonas. Uma importante característica que distingue bioquimicamente este grupo das 
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demais HDACs é a utilização do cofator dinucleotídeo de nicotinamida e adenina oxidado 

(NAD+) para catalisar a reação de deacetilação. O cofator NAD+ é um metabólito 

intracelular que é formado a partir de precursores exógenos como o ácido nicotínico (NA) 

e o ribosídeo de nicotinamida (NR), que estão presentes na vitamina B3 e no leite 

respectivamente, e também sintetizado pela via de novo de biossíntese a partir do 

aminoácido triptofano (Figura 3). 

 
Figura 3. Rota de biossíntese de NAD. Adaptado de (Sauve et al., 2006). 

 

A coenzima NAD possui duas formas: uma forma oxidada, NAD+, e uma reduzida, 

NADH. Ambas são importantes para o metabolismo celular, pois participam de diversas 

reações químicas de oxirredução no metabolismo celular onde os elétrons liberados pelas 

moléculas que sofrem oxidação se ligam a NAD+, formando NADH. Portanto, NAD é 

uma coenzima essencial para carrear elétrons durante diversas etapas do metabolismo.  

Como a atividade das sirtuínas depende da disponibilidade de NAD+, esta proteína 

atua como um sensor do status redox celular, fazendo uma ponte entre as condições 

energéticas intracelulares, que dependem do estado nutricional da célula, e a deacetilação 

de diversos substratos (Figura 4). 
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Figura 4. Relação entre a atividade de SIRT1 e o metabolismo. 
 

Sabe-se que os níveis de NAD+ celulares são elevados nas condições de jejum, 

restrição calórica e exercício físico (Canto et al., 2010; Chen et al., 2008), levando a uma 

ativação de SIRT1, enquanto uma dieta rica em gorduras diminui a razão NAD+/NADH 

(Kim et al., 2011). Como as sirtuínas não são as únicas enzimas NAD+ dependentes, a 

disponibilidade de NAD+ celular também é alterada pela utilização deste cofator por outras 

enzimas, como PARP1 e CD38. 

As sirtuínas deacetilam substratos através de uma reação, onde ocorre a hidrólise de 

NAD+ a ADP-ribose e nicotinamida, a transferência do grupo acetil de uma proteína à 

ADP-ribose, tendo como resultado 2’-O-acetil-ADP-ribose e uma proteína deacetilada 

(Figura 5). 

 
Figura 5. Reação de deacetilação por uma sirtuína. Adaptado de (Sauve et al., 2006). 
 

As sirtuínas compreendem uma família de enzimas que é conservada evolutivamente e 

pode ser identificada em arqueobactérias, eubactérias e eucariotos. O primeiro membro 

identificado desta família foi o Silent mating type Information Regulator 2 (Sir2) em 
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Saccaromyces cerevisiae. Posteriormente, este foi encontrado em outros organismos como 

Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans e muitos outros.  

Hoje, sabe-se que genomas bacterianos e a maioria dos genomas de arqueobactérias 

possuem apenas um gene para sirtuínas, enquanto eucariotos possuem múltiplas sirtuínas. 

Em mamíferos, o primeiro gene codificando uma sirtuína encontrado foi o Silent mating 

type Information Regulator 2 homolog 1 (SIRT1), que é considerado o homólogo de 

sequência de Sir2. Existem outras seis sirtuínas identificadas em mamíferos, totalizando 

sete diferentes genes codificadores para estas proteínas: SIRT1-SIRT7. Em seres humanos, 

estas sirtuínas estão diferencialmente distribuídas nas células, variam quanto sua 

especificidade tecidual, atividade enzimática e substratos alvo. As sirtuínas SIRT 1, 2, 6 e 

7 são encontradas no núcleo, sendo as SIRT1, 2 também encontradas no citoplasma, e as 

SIRT3, 4, 5 nas mitocôndrias (Michishita et al., 2005), ver Figura 6. 

 
Figura 6. Localização intracelular das sirtuínas humanas. Adaptado de (Kelly, 2010). 
 

As enzimas SIRT1-SIRT7 também possuem uma expressão variada nos tecidos e 

órgãos. A tabela 2 indica onde as sirtuínas são expressas. 
 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

Tabela 2. Expressão das sirtuínas humanas. 

Enzima Células/ Tecidos/ Órgãos Referência 

SIRT1 Algumas regiões do cérebro, 

como hipotálamo; coração; timo; 

rins; fígado; pâncreas; músculo 

esquelético; baço; tecido adiposo 

branco; granulócitos, monócitos, 

células T. 

(Hu et al., 2008; Michishita et 

al., 2005; Shan et al., 2009; 

Song et al., 2011b) 

 

SIRT2 Adipócitos de tecido adiposo 

branco e pardo; sistema nervoso. 

(Harting & Knoll, 2010; Jing et 

al., 2007; Michishita et al., 

2005) 

 

SIRT3 Músculo esquelético; tecido 

adiposo branco e pardo; coração; 

rins; fígado e outros tecidos com 

altas taxas metabólicas. 

(Hokari et al., 2010; Huang et 

al., 2010; Michishita et al., 

2005; Sundaresan et al., 2008) 

SIRT4 Em vários tecidos com altas 

taxas metabólicas, como as 

ilhotas pancreáticas de 

Langerhans. 

(Ahuja et al., 2007; Huang et al., 

2010; Michishita et al., 2005) 

SIRT5 Vários tecidos, incluindo o 

fígado. 

(Huang et al., 2010; Michishita 

et al., 2005; Ogura et al., 2010) 

SIRT6 Expressa amplamente, 

principalmente no tecido 

adiposo, músculo esquelético, 

cérebro e coração. 

(Kanfi et al., 2010; Koltai et al., 

2010; Liszt et al., 2005) 

SIRT7 Vários tecidos, como no tecido 

adiposo, fígado, baço, coração. 

(Ford et al., 2006) 

 

As propriedades estruturais conhecidas das sirtuínas foram descritas em organismos 

filogeneticamente pouco complexos, como leveduras, bactérias e arqueobactérias, sendo 

que a estrutura das sirtuínas humanas ainda não foi determinada. Em cada proteína sirtuína 

existe um núcleo catalítico conservado, que apresenta aproximadamente 250 aminoácidos. 

Cada sirtuína possui dois domínios característicos. O maior domínio possui a estrutura da 

dobra de Rossman, que é encontrada em proteínas que ligam NAD+/NADH ou 

NADP+/NADPH. O menor domínio é composto por resíduos de duas inserções da dobra 
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de Rossman, uma que contém quatro cisteínas que coordenam um átomo de zinco e outro 

módulo helical que forma uma alça flexível. A distância relativa entre os domínios varia 

entre as diferentes sirtuínas. Tanto a proteína substrato a ser deacetilada quanto o cofator 

NAD+ se ligam em uma fenda entre os dois domínios anteriormente mencionados (Sauve 

et al., 2006). Na Figura 7, pode-se visualizar a estrutura da sirtuína, onde a Dobra de 

Rossman está em amarelo, o módulo de ligação ao zinco em azul claro e o módulo helical 

em azul; o peptídeo acetilado (em vermelho) e o cofator NAD+ (em verde) ligam na fenda 

entre os domínios maior e menor. 

 
Figura 7. Estrutura de uma sirtuína. Retirado de (Sauve et al., 2006). 
 

As sirtuínas ligam seus peptídeos substrato para deacetilação através de interações β-

folha entre átomos do peptídeo e átomos dos domínios maior e menor. Este tipo de 

interação ordena a orientação N- para C-terminal do esqueleto do peptídeo. A lisina 

acetilada do substrato fica inserida em um túnel hidrofóbico da fenda, que possui um 

resíduo de histidina conservado necessário para a atividade catalítica de deacetilase. A 

molécula NAD+ se liga à sirtuína de forma adjacente ao peptídeo substrato, entre os dois 

domínios da proteína (Sauve et al., 2006).   

As sirtuínas humanas apresentam diferenças quanto à sua composição de aminoácidos, 

comprimento de extensões N- e C-terminal e do núcleo catalítico enzimático. A 

esquematização abaixo (Figura 8) indica cada sirtuína humana, sendo que as regiões em 
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azul indicam o núcleo enzimático conservado entre elas. O número total de aminoácidos é 

indicado acima de cada SIRT - adaptado de (Carafa et al., 2012). 

 
Figura 8. Comparação entre as sirtuínas humanas. Adaptado de (Carafa et al., 2012). 
 

Esta diversidade de proteínas sirtuínas, sua localização subcelular diferencial e 

expressão tecidual e as variações quantitativas e qualitativas de aminoácidos indicam que 

estas moléculas têm papéis biológicos distintos entre si. De fato, esta família de proteínas 

possui outra atividade catalítica além de deacetilase. Algumas sirtuínas, como SIRT 4 e 6, 

possuem atividade catalítica de ADP-ribosil transferase, onde ocorre a transferência do 

grupo ADP-ribose do NAD+ para proteínas aceptoras no processo de modificação pós-

traducional chamado ADP-ribosilação. A SIRT5 possui, além da deacetilação, a atividade 

de retirar resíduos malonil (demalonilação) e resíduos succinil (desuccinilação) de 

substratos. A tabela 3 classifica as sirtuínas humanas quanto ao seu tipo de atividade 

catalítica. 
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Tabela 3. Atividade catalítica das sirtuínas humanas. Adaptado de (Houtkooper et al., 2012). 
Sirtuína Atividade 

SIRT1 Deacetilação 

SIRT2 Deacetilação 

SIRT3 Deacetilação 

SIRT4 ADP-ribosilação 

SIRT5 Deacetilação, Demalonilação, Desuccinilação 

SIRT6 Deacetilação e ADP-ribosilação 

SIRT7 Deacetilação 

 

Visto as diferenças existentes entre as distintas sirtuínas humanas, parece lógico que 

elas estejam relacionadas com processos celulares e fisiológicos distintos. Sabe-se que a 

SIRT2 possui um papel no controle do ciclo celular, deacetilando a proteína do 

citoesqueleto tubulina; a SIRT3 – que possui localização mitocondrial – está envolvida na 

produção de ATP, na regulação da deacetilação de proteínas mitocondriais e oxidação de 

ácidos graxos. A sirtuína SIRT4 está envolvida na secreção de insulina; SIRT5 deacetila o 

Citocromo C; SIRT6 se associa a telômeros e atua na sua manutenção, no reparo de DNA e 

na estabilidade genômica enquanto a sirtuína SIRT7 está envolvida na transcrição pela 

RNA polimerase I (Carafa et al., 2012). 

 

1.2.1 SIRT1 e seus substratos 

A mais estudada sirtuína humana é a SIRT1, homóloga de Sir2 de leveduras. Esta 

proteína possui diferentes funções nas células. Uma delas é mediar a formação de 

heterocromatina através da deacetilação de histonas. SIRT1 pode deacetilar as histonas H1, 

H2, H3 e H4, mas preferencialmente deacetila a lisina 26 da histona H1 (H1K26), as 

lisinas 9, 14 e 56 da histona H3 (H3K9, H3K14 e H3K56) e a lisina 16 da histona H4 

(H4K16) (Vaquero et al., 2004; Vaquero et al., 2007; Yuan et al., 2009). O processo de 

deacetilação de histonas pode facilitar a metilação de histonas e, portanto, elevar a 

repressão transcricional global. SIRT1 promove a trimetilação de H3K9 através da 

interação com a metiltransferase de histonas Suv39H1 (Bosch-Presegue & Vaquero, 2011; 

Liu et al., 2009). Além das histonas, a sirtuína SIRT1 também é capaz de deacetilar outras 

proteínas, controlando suas atividades e tendo efeitos em diversas condições fisiológicas. 

Estas proteínas substrato incluem fatores de transcrição, proteínas envolvidas no reparo de 
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DNA e fatores de sinalização celular. Dentre algumas destas moléculas estão as proteínas 

FOXO (FOXO1, FOXO3), PPAR-γ, PGC-1α, p53, NF-κB, Ku7. 

O PGC-1α (Peroxisome Proliferator Activated Receptor γ Coactivator1 α) é um 

coativador transcricional capaz de ativar fatores de transcrição como PPARγ, PPARα, 

ERRα e FOXO1 e, desta forma, regular genes envolvidos com o controle transcricional de 

proteínas mitocondriais tendo impacto na biogênese e função mitocondrial (Feige & 

Auwerx, 2007; Finley & Haigis, 2009; Rodgers et al., 2008). Em condições de baixos 

níveis de nutrientes como jejum e restrição calórica, a atividade de SIRT1 aumenta e esta 

deacetila e ativa PGC-1α, causando uma mudança na expressão gênica mitocondrial. No 

fígado, há uma mudança metabólica da via glicolítica para a via de gliconeogênese, 

acarretando um aumento de glicose hepática (Rodgers et al., 2005; Rodgers & Puigserver, 

2007) e um aumento da oxidação de ácidos graxos para utilização destes como fonte de 

energia (Gerhart-Hines et al., 2007). 

PPAR-γ (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ) é um fator que regula a 

transcrição de genes envolvidos na regulação do metabolismo de ácidos graxos. SIRT1 

deacetila PPAR-γ, alterando a expressão de genes relacionados com o metabolismo a favor 

de lipólise e da mobilização de ácidos graxos para uso de energia (Picard et al., 2004). 

SIRT1 também deacetila o fator de transcrição FOXO1 (Forkhead Box Containing 

Protein Type O 1), que está envolvido com o metabolismo energético do corpo. Durante as 

situações de restrição calórica e jejum, SIRT1 deacetila e ativa FOXO1, que ativa a 

transcrição dos seus genes alvo a favor de gliconeogênese (Frescas et al., 2005). No 

pâncreas, a deacetilação de FOXO1 pela SIRT1 tem como consequência a transcrição de 

genes que ativam a secreção de insulina (Olbrot et al., 2002), assim como em adipócitos 

ocorre um aumento de sensibilidade a insulina decorrente da transcrição de adiponectina 

dependente de FOXO1 deacetilado por SIRT1 (Banks et al., 2008; Qiao & Shao, 2006). 

O fator de transcrição FOXO3, que controla diversas funções biológicas como 

detoxificação de espécies reativas de oxigênio, parada de ciclo celular, reparo de DNA e 

apoptose, também é deacetilado pela sirtuína SIRT1. Em resposta ao estresse oxidativo, 

SIRT1 deacetila FOXO3, reforçando a expressão de genes de parada do ciclo celular e 

reparo de DNA e atenuando a apoptose FOXO3-dependente (Brunet et al., 2004). 

NF-κB (Nuclear Factor κB) é um importante fator envolvido na regulação da 

inflamação e é um mediador das respostas imunológicas. NF-κB pode ser deacetilado na 



35 
 

sua subunidade p65 pela sirtuína SIRT1 (Yeung et al., 2004). A acetilação deste fator 

aumenta a duração e a eficiência da sua resposta transcricional (Chen & Greene, 2003) e, 

portanto, a sua deacetilação causa a inibição da atividade transcricional. Neste contexto, 

ocorre a redução da expressão de genes que medeiam sobrevivência celular e,como 

consequência, as células ficam sensíveis à apoptose induzida por pelo fator TNF-α (Yeung 

et al., 2004), ver Figura 9. 

 
Figura 9. Deacetilação de NF-κB por SIRT1. Adaptado de (Yeung et al., 2004). 
 

Outros estudos indicam que a deacetilação do NF-κB induz uma proteção das ilhotas β 

pancreáticas contra toxicidade de citocinas, aumentando a viabilidade destas ilhotas e 

preservando a secreção de insulina (Lee et al., 2009). Adicionalmente, a deacetilação desse 

fator de transcrição está envolvida na redução da expressão de genes pró-inflamatórios nos 

adipócitos, resultando em uma melhor sinalização de insulina (Yoshizaki et al., 2009). 

Um importante substrato para deacetilação pela sirtuína SIRT1 é o supressor tumoral 

p53 (Langley et al., 2002; Luo et al., 2004; Vaziri et al., 2001). Esta proteína possui um 

papel fundamental no controle do ciclo celular e apoptose, e sua ativação ocorre em 

resposta a diferentes tipos de estresse, como oncogênese e genotoxicidade. A acetilação de 

p53 é essencial para a ativação transcricional de seus genes alvo (Tang et al., 2008). A 

deacetilação de p53 pode facilitar a sua ubiquitinação e consequente degradação 

proteossomal, assim como enfraquecer sua habilidade de ligação ao DNA (Luo et al., 

2004), reduzindo os níveis de apoptose e de parada do ciclo celular. 
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SIRT1 também deacetila o fator de reparo de DNA e inibidor de apoptose Ku70. 

Quando deacetilado, Ku70 forma um complexo com a proteína pró-apoptótica Bax, 

sequestrando-a e prevenindo a apoptose mediada por Bax (Cohen et al., 2004).  

Existem também outros substratos para SIRT1, como LXRα, LXRβ, STAT3, E2F1, 

eNOS, p73, revisados em (van Leeuwen & Lain, 2009; Yu & Auwerx, 2010). Novos alvos 

de deacetilação por esta proteína estão continuamente sendo descobertos (Finkel et al., 

2009). 

Portanto, a habilidade de SIRT1 de promover o remodelamento da cromatina e de 

interagir e deacetilar um amplo espectro de fatores de transcrição e proteínas sugere que 

esta sirtuína possui uma importante participação na manutenção da homeostase, resposta 

ao estresse, sinalização endócrina e metabolismo celular (McGuinness et al., 2011). 

 

1.2.2 Genética de SIRT1 

O gene SIRT1 é um gene de cópia única que possui 33.660 pb e está localizado na 

região 21.3 do braço longo  do cromossomo 10 (10q21.3), sendo composto por nove éxons 

e oito íntrons (Figura 10). 

 
Figura 10. Localização cromossômica de SIRT1. Adaptado de (Voelter-Mahlknecht & Mahlknecht, 

2006). 
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O tamanho dos éxons varia entre 80 e 2.120 pb e dos íntrons entre 1.108 e 15.234 pb. 

Os íntrons 1, 3, 4 e 8 possuem elementos nucleares intercalados curtos (SINEs), como 

repetições Alu, e longos (LINEs). A região que codifica o domínio catalítico conservado no 

gene SIRT1 está entre os éxons 3 e 8, e os aminoácidos 244 a 498 da proteína SIRT1 

(Voelter-Mahlknecht & Mahlknecht, 2006). Existe uma região 3’ não traduzida (3’UTR) 

que possui 1.782 bases do stop códon ao sinal consenso para poliadenilação (Voelter-

Mahlknecht & Mahlknecht, 2006), ver Figura 11. 

 
Figura 11. Gene SIRT1. Adaptado de (Voelter-Mahlknecht & Mahlknecht, 2006). 
 

O mRNA de SIRT1 pode apresentar duas isoformas: a isoforma (a) e a isoforma (b). A 

isoforma (a) é transcrita a partir dos 9 éxons e quando encadeada possui 4.107 bases, das 

quais 2.244 bases produzirão a proteína de 747 aminoácidos. A isoforma b de SIRT1 é 

transcrita a partir de 8 éxons e possui 3.587 bases, das quais 1.359 bases darão origem a 

452 aminoácidos. 

Ao longo da região promotora e do gene de SIRT1, diversos polimorfismos foram 

descritos. Muitos destes foram pesquisados em estudos de associação a fim da possível 

identificação de alelos que conferem susceptibilidade genética a diversos desfechos, como 

diabetes, síndrome metabólica, longevidade, obesidade, esquizofrenia, doença de 

Parkinson. 

O polimorfismo rs3758391, que está localizado na posição -1085 da região 

promotora de SIRT1, compreende uma transição entre uma citosina (C) e uma timina (T). 

Um estudo visando encontrar evidências de susceptibilidade genética a longevidade 
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demonstrou que o alelo rs3758391 C está associado ao envelhecimento (OR=1,453, 

P=0,026), assim como o genótipo CC (OR=3,041, P=0,027) (Zhang et al., 2010c). 

Contudo, um estudo de 2007 com idosos acima de 85 anos indicou que indivíduos com o 

alelo rs3758391 T obtiveram melhores scores em testes de capacidade cognitiva (Kuningas 

et al., 2007) e outro grupo de pesquisadores não encontrou qualquer associação com o 

polimorfismo rs3758391 e fenótipo de longevidade (Flachsbart et al., 2006). Outro grupo 

de pesquisadores observou que o alelo rs3758391 T predispõe a Diabetes Mellitus tipo 2 

(OR=1,32, P=0,031) (Cruz et al., 2010). O grupo de Naqvi e colaboradores identificou que 

o polimorfismo rs3758391 está em um sítio de ligação a p53 na região promotora de SIRT1 

e que este SNP afeta a transcrição desta sirtuína nas condições de privação de nutrientes e 

de restrição calórica (Naqvi et al., 2011). O alelo C possui menor capacidade de ligação a 

p53 quando comparado ao alelo T, resultando em uma menor sensibilidade do promotor a 

nutrientes e capacidade prejudicada de induzir a expressão de SIRT1 em restrição calórica. 

O polimorfismo rs12778366 está localizado na posição -1348 da região promotora 

de SIRT1 e é um SNP C/T. Maeda e colaboradores investigaram o papel deste 

polimorfismo no desenvolvimento de nefropatia diabética; entretanto, não foi encontrada 

qualquer associação (Maeda et al., 2010). Nenhuma associação foi observada para este 

SNP e depressão maior (Kishi et al.), transtorno bipolar e esquizofrenia (Kishi et al., 

2011a) e psicose induzida por metanfetamina (Kishi et al., 2011b). O polimorfismo 

rs12778366 também não apresentou associação com maior gasto de energia corporal entre 

filhos não diabéticos de pacientes com DM2 (Lagouge et al., 2006). O estudo TULIP, que 

envolveu uma intervenção controlada no modo de vida de seus participantes, encontrou 

uma associação entre um SNP no íntrons 4 de SIRT1 (rs12413112 A) com gordura 

hepática, sensibilidade a insulina e baixa responsividade à glicose sérica (Weyrich et al., 

2008); este estudo especula que possivelmente este polimorfismo esteja influenciando 

negativamente a expressão de SIRT1 através do seu alto desequilíbrio de ligação com SNPs 

do promotor deste gene, como o polimorfismo rs12778366. 

Próximo a estes dois SNPs, existem alguns polimorfismos com baixa frequência 

alélica que ainda não foram avaliados em estudos de associação, como os polimorfismos 

rs10740280 (-1759), rs143094735 (-1476), rs71971907 (-1442), rs146157701 (-1289), 

rs140114858 (-1213) e rs142146381 (-1142). A Figura 12 apresenta um esquema dos 

principais polimorfismos descritos para a região promotora de SIRT1. 
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Figura 12. Polimorfismos da região promotora de SIRT1.  

 

1.2.3 Regulação de SIRT1 

Além da disponibilidade de NAD+, existem outros fatores que regulam a expressão e 

atividade de SIRT1. A expressão de SIRT1 pode ser induzida pela ligação de certos fatores 

de transcrição ao seu promotor, como FOXO1 (Nemoto et al., 2004), p53 (Naqvi et al., 

2011), CREB (Noriega et al., 2011), PPARα (Hayashida et al., 2010) e PPARδ (Okazaki et 

al., 2010), enquanto a ligação de outros fatores diminui a sua expressão, como nos casos de 

CHREBP (Noriega et al., 2011), PPARγ (Han et al., 2010), HIC1 (Chen et al., 2005), p53 

(Nemoto et al., 2004) e PARP2 (Bai et al., 2011). 

MicroRNAs (miRNAs), pequenos RNAs de 20 a 24nt, desempenham um importante 

papel na supressão da expressão gênica através da sua ligação com sítios aceptores 

presentes em RNA mensageiros, onde agem bloqueando sua tradução e/ ou direcionando-

os para a degradação. Os miRNAs miR-34a e miR-199a estão envolvidos com a repressão 

de SIRT1 (Rane et al., 2009; Yamakuchi et al., 2008). 

Na região N-terminal de SIRT1 existem duas sequências de localização nuclear e duas 

sequências de exportação nuclear que são responsáveis pelo tráfego nuclear-citoplasmático 

desta proteína e, desta forma, também influem na sua habilidade de interagir com 

substratos destes compartimentos (Hisahara et al., 2008; Tanno et al., 2007). 

Modificações pós-traducionais também podem regular a atividade de SIRT1. Já foram 

identificados 13 sítios de fosforilação protéica (Sasaki et al., 2008) e algumas cinases que 

fosforilam esta sirtuína, como ciclina B-CDK, JNK eDYRKs 1 e 3 (Guo et al., 2010; 

Nasrin et al., 2009; Sasaki et al., 2008). A fosforilação por estas diferentes enzimas 

permite diferentes desfechos, como proliferação celular, deacetilação de H3 e 

sobrevivência celular respectivamente. mTOR também pode fosforilar SIRT1, resultando 

na inibição da sua atividade (Back et al., 2011). SIRT1 também pode sofrer SUMOilação, 
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resultando em um aumento de sua atividade (Yang et al., 2007c). Ver a Figura 13 para um 

esquema sobre as modificações pós-traducionais que podem ocorrer em SIRT1. 

 
Figura 13. Modificações pós-traducionais de SIRT1. Adaptado de (Flick & Luscher, 2012). 
 

Alguns compostos possuem a propriedade de regular a atividade das sirtuínas. Um 

destes compostos é o polifenol presente em uvas chamado resveratrol. Este polifenol altera 

a estrutura de SIRT1, reforça sua atividade em até oito vezes e facilita a sua ligação com o 

substrato acetilado (Borra et al., 2005; Howitz et al., 2003). Contudo, existem resultados 

controversos quanto à ativação de SIRT1 por resveratrol ser direta ou indireta e se seus 

efeitos benéficos sobre o organismo são ocasionados realmente pela ativação de SIRT1 

(Baur et al., 2006; Borra et al., 2005; Kaeberlein et al., 1999; Kahyo et al., 2008; Lagouge 

et al., 2006; Pacholec et al., 2010).  

Existem inibidores não específicos de sirtuínas, como nicotinamida, suramina e 

dihidrocumarina (Avalos et al., 2005; Olaharski et al., 2005; Schuetz et al., 2007). Dentre 

outros inibidores estão sirtinol, derivados de sirtinol como salermida, derivados de 

splitomicina e tenovinas (Heltweg et al., 2006; Lain et al., 2008; Lara et al., 2009; Ota et 

al., 2007). 

 

1.2.4 SIRT1 em situações fisiopatológicas 

A expressão e a atividade da sirtuína SIRT1 são muito susceptíveis a mudanças no 

ambiente como dieta e modo de vida. Estudos iniciais em S. cerevisiae, D. melanogaster e 

C. elegans demonstraram que Sir2 está envolvida em diversas vias metabólicas, incluindo 
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vias importantes para o envelhecimento e longevidade. Uma forma pela qual Sir2 

influencia estas vias importantes é através da restrição calórica. Adicionalmente, muitos 

estudos tem focado a atenção na importância das sirtuínas em processos fisiológicos e 

patológicos como obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), câncer e doenças 

neurodegenerativas. Brevemente, a tabela 4 indica os efeitos de SIRT1 em algumas 

situações. 
 

Tabela 4. Efeitos de SIRT1 em situações fisiopatológicas.  

Situação Efeito de SIRT1: Referência 

Restrição 

Calórica 

 Restrição aguda de nutrientes eleva os níveis de SIRT1 

em modelo de células de mamíferos; 

(Nemoto et al., 

2004) 

Longevidade  Deleção de SIRT1 reduz a longevidade de leveduras; 

 Doses extras de SIRT1 aumentam a longevidade de C. 

elegans;  

 A maior expressão de SIRT1 aumenta a longevidade 

em camundongos; 

(Kaeberlein et al., 

1999; Rogina & 

Helfand, 2004; 

Tissenbaum & 

Guarente, 2001) 

Envelhecimento 

Cognitivo 

 SIRT1 é necessária para manutenção da plasticidade 

sináptica, aprendizagem e memória e, portanto, para a 

cognição; 

 SIRT1 reduz a produção de placas β amiloides em 

Alzheimer; 

 No modelo da doença de Huntinton, a expressão de 

SIRT1 é altamente reduzida; 

(Bordone et al., 

2007; Michan et 

al., 2010; Pallas 

et al., 2008; Song 

et al., 2011a) 

 

Câncer  SIRT1 é superexpressa em alguns cânceres, como 

câncer de próstata, leucemia mielóide aguda e câncer 

de pele; 

 SIRT1 possui uma baixa expressão em outros tipos de 

câncer, como glioblastoma, carcinoma de próstata e 

câncer de bexiga; 

(Bradbury et al., 

2005; Hida et al., 

2007; Huffman et 

al., 2007; Wang 

et al., 2008) 

Metabolismo  No modelo de DM2, existe uma redução da expressão 

de SIRT1 no início desta patologia; 

 Existe uma menor expressão do mRNA de SIRT1 em 

(Costa Cdos et 

al., 2010; Fadini 

et al., 2011; 
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leucócitos de pacientes de DM2; 

 Há uma menor expressão de mRNA de SIRT1 em 

tecido adiposo de humanos obesos e em modelos 

murinos de obesidade; 

 Expressão reduzida de SIRT1 em células 

mononucleares periféricas do sangue de pacientes com 

síndrome metabólica 

Kapoor et al., 

2009; Qiao & 

Shao, 2006; Song 

et al., 2011b) 

 

1.2.5 SIRT1 e estresse oxidativo 

 A sirtuína SIRT1 parece regular e ser regulada pelo estresse oxidativo celular. Esta 

proteína reduz a carga de estresse oxidativo através da deacetilação de FOXO3, que por 

sua vez aumenta a expressão das moléculas antioxidantes catalase e MnSOD. Desta forma, 

em resposta ao estresse oxidativo, SIRT1 deacetila fatores de transcrição FOXO, 

permitindo que estes ativem a expressão de genes pró-sobrevivência celular, induzindo 

parada de ciclo celular e resistência ao estresse oxidativo (Brunet et al., 2004). 

Existem evidências de que quando há estresse oxidativo, como na presença de extrato 

de fumaça de cigarro, existe uma menor expressão de SIRT1 em células do epitélio 

pulmonar, células endoteliais e macrófagos (Arunachalam et al., 2010; Yang et al., 2007a). 

A exposição de fibroblastos humanos a peróxido de hidrogênio (outra forma de estresse 

oxidativo) leva a redução do mRNA e da proteína de SIRT1, assim como redução da 

expressão de uma proteína que estabiliza este mRNA (HuR) (Abdelmohsen et al., 2007). 

Em condições de hiperglicemia, a via SIRT1-FOXO é inibida e ocorre a produção de ROS. 

A ativação de SIRT1 através do composto resveratrol é capaz de reverter este processo, 

suprimindo a produção de ROS através da ativação da via SIRT1-FOXO (Yun et al., 

2012). 

Outro grupo de pesquisadores demonstrou que, em resposta a espécies reativas de 

oxigênio intracelulares, SIRT1 deacetila, e assim regula a localização subcelular de p53, 

impedindo sua translocação ao núcleo e permitindo sua translocação para a mitocôndria, 

tendo como consequência final a liberação do Citocromo C para o citoplasma, que inicia a 

cascata de apoptose (Han et al., 2008). 

Quando há dano de DNA, como no estresse oxidativo, existe um recrutamento de 

SIRT1 para sítios de quebras de dupla-fita de DNA (O'Hagan et al., 2008; Oberdoerffer et 
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al., 2008). Portanto, dependendo do tipo de estresse celular, as sirtuínas parecem ser 

influenciadas de formas alternativas que podem envolver desde a redução da sua expressão 

até a ativação de cascatas que culminam na parada do ciclo celular ou em apoptose. 

 

1.2.6 O papel de SIRT1 no sistema imune e na inflamação 

Existem duas vias essenciais para sinalização intracelular da inflamação e que possuem 

importantes funções no sistema imune inato e adaptativo. Estas são as vias de sinalização 

por NF-κB e por AP-1 e ambas são reguladas pela sirtuína SIRT1. Ambas as moléculas são 

fatores de transcrição envolvidos na regulação da expressão de diversos genes, com 

relevância na estimulação de citocinas inflamatórias e ativação da resposta imune. 

A sirtuína SIRT1 parece possuir funções importantes na inflamação. Uma forma pela 

qual SIRT1 afeta a inflamação é através da deacetilação e supressão do fator de transcrição 

AP-1, que resulta na redução da expressão de genes alvos deste fator que estão envolvidos 

na inflamação, como a Ciclooxigenase2 (COX2). Com a redução de COX2, existe uma 

menor formação do mediador inflamatório Prostaglandina E2 (PGE2) em macrófagos. Esta 

depressão de PGE2 é associada com uma melhor função dos macrófagos através de 

fagocitose e ação tumoricida (Zhang et al., 2010b). A deacetilação de AP-1 por SIRT1 

regula negativamente a ativação de linfócitos T. Um estudo demonstrou que camundongos 

nulos para SIRT1 apresentaram alta ativação de linfócitos T e perda da tolerância 

periférica (mecanismo de controle periférico de linfócitos autorreativos) e o aumento da 

expressão de SIRT1 induziu a deacetilação de AP-1 e resultou em anergia destas células 

(Zhang et al., 2009). Portanto, o fator de transcrição AP-1 também está envolvido na 

função celular de linfócitos T, sendo essencial na manutenção da anergia clonal de células 

T. 

Outros estudos envolvendo modelos murinos knockout e knockdown de SIRT1 

revelaram que estes animais apresentavam alta ativação do fator NF-κB e alta liberação de 

citocinas, ao passo que a ativação de SIRT1 inibia esta liberação de mediadores 

inflamatórios mediada por NF-κB em macrófagos (Rajendrasozhan et al., 2008; Schug et 

al., 2010). Através da ativação de SIRT1 em macrófagos, existe uma menor expressão de 

genes pró-inflamatórios, o que reduz a inflamação crônica (ver Figura 14 adaptada de 

(Schug et al., 2010)). 
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Figura 14. Ativação de SIRT1 reduz a expressão de genes pró-inflamatórios em macrófagos. 

Adaptado de (Schug et al., 2010). 

 

Quando a expressão de SIRT1 é comparada entre linfócitos T, é observado que os 

maiores níveis de expressão são encontrados em células T anérgicas, seguidas de células T 

ativadas e por fim de linfócitos T virgens, que possuem os menores níveis de SIRT1 

(Zhang et al., 2009). A anergia periférica de linfócitos T é um mecanismo que previne o 

desenvolvimento de autoimunidade, onde proteínas supressoras são expressas quando há 

ligação de um TCR com autoantígeno ligado ao MHC na ausência de sinal coestimulatório. 

SIRT1 é uma destas proteínas responsáveis por manter a tolerância periférica, visto que a 

transcrição de SIRT1 é induzida pela sinalização anérgica de linfócitos T mediada pela 

interação dos fatores FOXO3a e ERG2/3 que se ligam no promotor de SIRT1 e permitem 

sua transcrição (Gao et al., 2012). Este mesmo estudo indicou que, durante a ativação de 

linfócitos T, a citocina IL-2 sequestra FOXO3a e suprime SIRT1, permitindo a 

proliferação e diferenciação de linfócitos T. Desta maneira, a presença de IL-2 reverte a 

tolerância periférica de linfócitos T. 

Linfócitos T de camundongos com deleção in vitro para SIRT1 são hiperproliferativos, 

secretam mais IL-2, IFNγ e IL-5, e são ativados sem a necessidade de coestimulação com a 

molécula CD28 (Zhang et al., 2009). Esta hiperativação é devida a perda da supressão das 

vias NF-κB e AP-1 (Kong et al.). A sirtuína SIRT1 também interage com uma proteína 

muito importante para a replicação do vírus HIV, a proteína Tat. Esta é capaz de se ligar ao 

domínio catalítico de SIRT1 e, assim, bloquear sua atividade. Com a inibição de SIRT1, 

NF-κB se torna hiperacetilado nos linfócitos T CD4+ infectados e ocorre um aumento de 

genes celulares e virais que induzem hiperativação destes linfócitos e proliferação do HIV 

(Kwon et al., 2008). SIRT1 também suprime a transcrição de Bclaf1, fator necessário para 
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a ativação e proliferação de linfócitos T, através da inibição de NF- κB e da deacetilação 

de resíduos de lisinas em histonas localizadas no promotor do gene Bclaf1 (Kong et al., 

2011).   

Além da inibição de NF-κB por SIRT1 através da deacetilação, existem outros 

mecanismos pelos quais SIRT1 suprime a atividade transcricional deste fator. SIRT1 

também é capaz de interagir com a transcrição de genes alvo de NF-κB por se colocalizar 

nestes sítios em complexo com a subunidade p65 deste fator e a acetiltransferase p300 

(Kong et al., 2011). SIRT1 também interage com o correpressor transcricional TLE1 para 

suprimir os genes-alvo de NF-κB (Ghosh et al., 2007). Além disso, em resposta a citocinas 

inflamatórias, a subunidade p65 de NF-κB aumenta a transcrição do mRNA de SIRT1, que 

diminui a atividade de p65, formando um mecanismo de retroalimentação (Kong et al., 

2011). 

SIRT1 também deacetila Xbp1, que é um componente da unfolded protein response 

(UPR) necessário para a maturação de linfócitos B em plasmócitos e para a secreção de 

interferon β (IFNβ) por macrófagos (Reimold et al., 2001; Zeng et al., 2010). Foi 

verificado que esta deacetilação de Xbp1 suprime a produção de IFNβ, e como 

consequência há inibição da ativação de células do sistema imune inato (Wang et al., 

2011). 

Foi descoberto recentemente que SIRT1 deacetila e inibe STAT3 (Nie et al., 2009) e, 

desta forma, possui papel na mediação da diferenciação de linfócitos CD4+. O fator 

STAT3, que está envolvido com um fenótipo pró-inflamatório de linfócitos T, regula genes 

que medeiam a diferenciação destes linfócitos Th em linfócitos Th2 ou Th17 quando 

estimulado por citocinas (Yang et al., 2007b). Adicionalmente, STAT3 é responsável pelo 

aumento da migração de linfócitos T para sítios de inflamação através da elevação na 

expressão da molécula CCL5 por estas células (McLoughlin et al., 2005). 

As moléculas do complexo principal de histocompatibilidade de classe II (MHC II) são 

importantes na estimulação de linfócitos T CD4+ e estão presentes em células 

apresentadoras de antígenos (APCs). Para ocorrer a expressão do MHC II, é necessário que 

o fator CIITA (MHC II Transactivator) recrute e forme um complexo protéico que medeia 

a transativação do promotor de MHC II, permitindo sua transcrição. Um estudo 

demonstrou que CTIIA é deacetilado pela sirtuína SIRT1, e esta modificação estabiliza 
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este fator, reforçando a transativação de MHC II. A transcrição deste MHC depende da 

deacetilação ativa de CTIIA por SIRT1 (Wu et al., 2011). 

Outra forma pela qual SIRT1 afeta o sistema imune é através da deacetilação do fator 

Foxp3. Foxp3 é um fator de transcrição essencial para a diferenciação de linfócitos T em 

linfócitos Treg. Quando Foxp3 está hiperacetilado, este fator se torna mais estável e menos 

susceptível à degradação. O tratamento de linfócitos T com nicotinamida (inibidor de 

SIRT1) resultou em maior acetilação de Foxp3, níveis mais elevados de Foxp3 e maior 

número de células Treg com capacidade supressora em humanos e camundongos (van 

Loosdregt et al., 2010). 

A Figura 15 ilustra a participação de SIRT1 no sistema imunológico, salientando seus 

alvos e consequências de sua atuação. 

 

 
Figura 15. Participação de SIRT1 no sistema imunológico.  

 

Estudos com camundongos knockout para SIRT1 demonstraram que estes tinham, com 

grande frequência, inflamação nas pálpebras quando jovens e, aos dois anos, apresentavam 

um fenótipo característico de lúpus, com hiperativação de linfócitos T, grande quantidade 

de anticorpos anti-nucleares, deposição de imunocomplexos de IgM e IgG nos rins e no 

fígado (Sequeira et al., 2008; Zhang et al., 2009). Entretanto, foi demonstrado que somente 

a deleção de SIRT1 em linfócitos T CD4+ de camundongos não alterou a ativação, 
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proliferação e produção de citocinas por estas células; adicionalmente, foi indicado que a 

deleção de SIRT1 em linfócitos T regulatórios destes camundongos reforçou as funções 

imunossupressoras destes linfócitos Treg, resultando em uma maior aceitação de enxertos 

cardíacos com incompatibilidade de MHC (Beier et al., 2011). A divergência entre estes 

estudos pode ser atribuída ao fato que possivelmente a expressão de SIRT1 em todo o 

organismo afete o desenvolvimento do sistema imune. 

As funções anti-inflamatórias de SIRT1 já foram bem documentadas, mas ainda não é 

claro como esta sirtuína é regulada em condições inflamatórias e em doenças autoimunes. 

Com o tratamento da citocina pró-inflamatória TNF-α em células do músculo liso vascular, 

houve uma elevação nos níveis de mRNA e da proteína de SIRT1 devido à ligação de NF-

κB no promotor de SIRT1 (Zhang et al., 2010a). Em um estudo de Niederer e 

colaboradores, foi visto que SIRT1 também é superexpressa em fibroblastos do tecido 

sinovial de pacientes com a doença inflamatória autoimune artrite reumatóide (RA) 

(Niederer et al., 2011). Neste trabalho, o tratamento destes fibroblastos e de monócitos 

sanguíneos com TNF-α elevou os níveis de mRNA e proteína de SIRT1 e foi observado 

que os níveis dessa proteína também afetaram positivamente a produção de mediadores 

pró-inflamatórios IL-6 e IL-8. SIRT1 também parece possuir atividade pró-inflamatória 

nos monócitos de RA, visto que a maior expressão de SIRT1 induz a produção de TNF-α 

por estas células, dependente da via NF-κB. Outro grupo de pesquisadores demonstrou que 

o tratamento com o inibidor de sirtuínas Sirtinol reduziu a resposta inflamatória em 

resposta a TNF-α através da supressão de SIRT1 em células endoteliais microvasculares da 

derme (Orecchia et al., 2011). Em contraste, em um estudo realizado por Zhu e 

colaboradores, o tratamento de fibroblastos com resveratrol induziu a ativação de SIRT1, 

que deacetilou e suprimiu a atividade de NF-κB e a expressão de moléculas pró-

inflamatórias na presença de TNF-α, exercendo efeitos anti-inflamatórios (Zhu et al., 

2011). Em outro trabalho, foi verificado que o modelo de colite induzida por sulfato de 

sódio dextran em camundongos é associado a menores níveis de SIRT1 e ativação de NF-

κB e o tratamento destes camundongos com resveratrol reverteu a colite através do 

aumento da expressão de SIRT1 (Singh et al., 2010). Desta forma, os efeitos de SIRT1 

sobre a inflamação e vice-versa parecem ser regulados por processos complexos. A forma 

pela qual processos inflamatórios regulam a expressão de SIRT1 junto da regulação de 
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diferentes substratos celulares por esta enzima parece depender do tipo celular e das 

condições fisiopatológicas envolvidas. 

 

1.2.7 SIRT1 e Lúpus Eritematoso Sistêmico 

No item 1.1.9 (Epigenética) salientamos que camundongos lupus-prone apresentam 

uma hipoacetilação global das histonas H3 e H4 de linfócitos T CD4+ (Garcia et al., 2005). 

Um estudo realizado por Hu e colaboradores em 2008 indicou que existe um aumento da 

expressão do mRNA de SIRT1 em linfócitos T CD4+ de pacientes com lúpus eritematoso 

sistêmico, acompanhado pela redução da acetilação global de H3  e H4 nesta células em 

comparação a controles (Hu et al., 2008). Este mesmo estudo mostrou que o nível de 

acetilação global de H3 está inversamente correlacionado com o índice de atividade da 

doença SLEDAI. Em 2009, este mesmo grupo de pesquisa demonstrou que também há um 

aumento da expressão de mRNA e  da proteína SIRT1 em linfócitos T CD4+ esplênicos de 

camundongos propensos a lúpus MRL/lpr (Hu et al., 2009). Ao tratar estas células com 

pequenos RNAs de interferência (siRNA) para SIRT1, foi observado que com a 

diminuição da expressão de SIRT1, os níveis globais de acetilação de H3 e H4 

aumentaram; a injeção de SIRT1-siRNA também resultou na redução de níveis de 

anticorpos anti-dsDNA e melhora do perfil renal. Estes resultados sugerem que a 

superexpressão de SIRT1 contribui para o mecanismo patogênico de lúpus e que sua 

inibição pode ser terapêutica. 

Como mencionado anteriormente, na presença de TNF-α, a deacetilação de NF-κB por 

SIRT1 parece sensibilizar as células à apoptose  e pacientes com LES possuem níveis 

elevados de TNF- α no soro (Aringer et al., 2002; Yeung et al., 2004).  No trabalho de 

Habib e colaboradores, foi demonstrado que linfócitos T de pacientes com LES são mais 

susceptíveis à apoptose na presença de TNF-α que controles saudáveis (Habib et al., 2009). 

Além do possível papel de SIRT1 na deacetilação global de histonas (Hu et al., 2009), 

pode-se também especular que SIRT1 esteja envolvida na patogênese de LES por 

deacetilar e suprimir NF-κB, permitindo maior sensibilização a apoptose por TNF-α em 

linfócitos T. 

Em resumo, apesar de alguns estudos serem controversos, pode-se visualizar que 

SIRT1 parece ser um elemento crucial para regulação do sistema imune normal e para a 

patogênese de doenças autoimunes como o LES. A manutenção dos níveis de SIRT1 
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parece ser necessária para a prevenção do desenvolvimento de LES, visto que com o 

knockout de SIRT1 há o desenvolvimento da autoimunidade semelhante a lúpus em 

camundongos, com perda da tolerância periférica, hiperativação de linfócitos T, presença 

de anticorpos antinucleares e deposição de imunocomplexos em rins e fígado. Entretanto, 

após o desenvolvimento da doença, pode-se observar que existe um aumento da expressão 

de SIRT1 em linfócitos T CD4+, tanto de camundongos como de pacientes, e esta 

expressão elevada reflete em níveis de hipoacetilação de histonas H3 e H4, sendo que o 

status de acetilação desta primeira se correlaciona negativamente com a atividade da 

doença. Desta forma, SIRT1 parece contribuir para a etiologia, para a patogênese e para a 

morbidade associada ao lúpus de maneiras ainda não tão claras. Torna-se, portanto, 

necessária uma análise de variantes genéticas de SIRT1 a fim de esclarecer o papel desta 

molécula na susceptibilidade ao LES, assim como na morbidade associada a esta patologia. 

 

2. Objetivos 

O presente projeto de mestrado possui como objetivos gerais a investigação do 

papel de polimorfismos da região promotora do gene SIRT1 na susceptibilidade a lúpus 

eritematoso sistêmico. Os objetivos específicos principais consistem na avaliação das 

frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos rs12778366 e rs3758391 e das 

frequências dos haplótipos formados pelos respectivos polimorfismos em pacientes com 

LES e controles saudáveis, assim como a análise de correlações entre parâmetros clínicos e 

estas variantes genéticas. Como objetivos específicos secundários, serão avaliadas também 

as frequências alélicas, genotípicas e haplotípicas, juntamente com as correlações de 

parâmetros clínicos dos polimorfismos de baixa frequência alélica localizados 

proximamente aos respectivos SNPs: rs10740280, rs143094735, rs71971907, 

rs146157701, rs140114858, rs142146381. Além disso, este será o primeiro estudo de 

associação envolvendo polimorfismos do gene SIRT1 e a susceptibilidade a uma doença 

inflamatória autoimune sistêmica – LES. 
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3. Artigo 

 

 Artigo em fase de preparação com formatação para ser submetido à revista 

científica Journal of Rheumatology.  Este periódico, que possui índice de impacto de 3,69, 

é direcionado para temas relacionados à pesquisa com doenças reumatológicas. 

 Título: “SIRT1 promoter polymorphisms as clinical modifiers on systemic lupus 

erythematosus”. 
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SIRT1 promoter polymorphisms as clinical modifiers on systemic lupus 

erythematosus 

Camila Rosat Consiglio, Juliana da Silveira Schauren, Odirlei André Monticielo, Ricardo 

Machado Xavier, João Carlos Tavares Brenol, José Artur Bogo Chies. 

 

Abstract: 

Objective. Silent mating type Information Regulator 2 homolog 1 (SIRT1) is a deacetylase 

protein that participates in several physiological processes with importance in 

transcriptional silencing, apoptosis, immune system regulation and inflammation. Systemic 

lupus erythematosus (SLE) is an inflammatory autoimmune disease in which upregulated 

expression of SIRT1 on CD4+ T lymphocytes of active patients has been reported. Also, 

global hypoacetylation of histones H3 and H4, with H3 hypoacetylation was correlated 

with a higher disease activity index. SIRT1 promoter SNPs rs12778366 and rs3758391 

may account for differential expression of this molecule and the role of these variants was 

investigated in SLE susceptibility and morbidity. 

Methods. Genomic DNA was extracted from peripheral blood of 367 SLE patients and 290 

healthy controls. SIRT1 SNPs rs12778366 and rs3758391 were amplified through PCR and 

genotyped through sequencing. 

Results. No statistically significant differences were observed between patients and 

controls for allelic, genotypic or haplotypic frequencies. Nevertheless, SIRT1 rs3758391 

SNP was not in Hardy-Weinberg equilibrium, presenting an excess of CC and TT 

homozygous both in patients and controls. SLE patients with TT and CT genotypes 
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displayed a higher chance of developing lupus nephritis (Pcorr=0.012, OR=2.04 95% CI 

1.32 – 3.14) and presented a higher disease activity index (Mean rank 170.95 vs 137.26, 

Pcorr=0.006) when compared with CC homozygous patients.  

Conclusion. Our results suggest that SNP rs3758391 modifies SLE morbidity, with 

rs3758391 T allele being a risk factor for nephritis and a higher SLEDAI. Nevertheless, it 

remains to be elucidated how the SIRT1 rs3758391 variation functionally influences SLE 

severity. 
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Introduction: 

Silent mating type Information Regulator 2 homolog 1 (SIRT1) is a NAD+-

dependent deacetylase that has been shown to play important roles in calorie restriction, 

aging, metabolism and apoptosis – reviewed in (1). SIRT1 can be observed in the nucleus 

and cytoplasm of a variety of tissues and it has been reported that this enzyme is able to 

promote deacetylation of lysine residues (K) on histones (H), such as H1K26, H3K9, 

H3K14, H3K56 and H4K16, resulting in transcriptional silencing (2-4). Additionally, 

SIRT1 also deacetylates non-histone proteins and transcription factors, many of which 

affect the immune system and inflammation – reviewed in (5). Deacetylation of AP-1 

transcriptional factor by SIRT1 results in lower production of ciclooxigenase-2 and 

prostaglandin E2 in macrophages (6) and T cell anergy induction and decreased production 

of IL-2 by T cells (7). SIRT1 also deacetylates the p65 subunit of NF-κB, suppressing its 

transcriptional activity (8). As a consequence, cells become sensitized to TNF-α-induced 

apoptosis (8), macrophages and fibroblasts have a reduction in proinflammatory gene 

expression and cytokine release (9, 10) and endothelial cells diminish the expression of 

adhesion molecules (11). SIRT1 is also implicated in establishing peripheral tolerance, as 

SIRT1 levels are higher in anergic T cells (7) and its transcription has been demonstrated 

to be induced by anergic T cell signaling (12). Moreover, Sirt1 knockout mice exhibit loss 

of peripheral tolerance, hyperactivation and hyperproliferation of T lymphocytes, presence 

of antinuclear autoantibodies (ANA) and immune complex deposition in kidneys and liver, 

displaying a lupus phenotype (7, 13). 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory disorder that 

involves autoantibody production, immune complex deposition and tissue inflammation 

and damage. SLE has a multifactorial etiology, being characterized by heterogeneous 
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manifestations that may affect a diversity of tissues and systems, such as the skin, joints, 

kidneys, hematopoietic and central nervous system. SLE has an incidence rate of 4.8 to 8.7 

cases per 100.000 habitants in Brazil (14, 15) and is more frequent among women and 

individuals with African ancestry (16, 17). Hu et al have observed increased SIRT1 mRNA 

levels and global hypoacetylation of histones H3 and H4 in CD4+ T lymphocytes of active 

SLE patients (18). Also, global H3 acetylation levels inversely correlated with SLE disease 

activity index (SLEDAI). This trend was also observed in MRL/lpr lupus-prone mice and 

SIRT1-siRNA treatment of splenic CD4+ T lymphocytes resulted in higher H3 and H4 

acetylation levels, reduction of autoantibodies and attenuation of kidney damage in these 

mice (19). 

SIRT1 is located on chromosome 10 (10q21.3) and polymorphic variants of this 

gene have been studied in the susceptibility of several disorders, such as metabolic and 

neurodegenerative diseases (20-22). Promoter region variants may account for differential 

SIRT1 expression, rendering individuals susceptible to certain pathologies (20, 23-25). Due 

to the involvement of SIRT1 in the immune system, inflammation and SLE pathology, the 

aim of this study was to analyze the SIRT1 promoter region polymorphisms rs3758391 and 

rs12778366 in relation to genetic susceptibility to SLE and its importance to SLE clinical 

manifestations. This is the first study to address a potential role of SIRT1 on genetic 

susceptibility in an inflammatory autoimmune disease. 

Material and methods: 

Patients 

Blood samples were collected from 367 SLE patients from the Division of 

Rheumatology of the Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) in Porto Alegre, RS, 
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Brazil. The patients were diagnosed according to the American College of Rheumatology 

(ACR) revised criteria for SLE. SLEDAI was applied to patients as a measure of disease 

activity. Blood samples of 290 healthy controls were also collected from blood donors of 

HCPA, Porto Alegre, RS, Brazil. The protocol of this study was approved by the Ethics 

Committee (CEP-HCPA 00-145 and 05-063) and written informed consent was obtained 

from all individuals studied. 

Genotyping 

Genomic DNA was extracted from peripheral blood samples by salting out 

technique. Specific primers were designed for the SIRT1 gene promoter region 

encompassing rs3758391 and rs12778366 SNPs: SIRT1-F 5’ 

CAGAGGGATTGGTATGAAGGAACGC 3’ and SIRT1-R 5’ 

AGCCCTTCCACTTTCCTCTCTCCCT 3’. Polymerase chain reaction (PCR) was 

performed in a 25 µL reaction with final concentrations as follows: 1x PCR Buffer, dNTP 

0.4 mM, MgCl2 1.5 mM, 10 ρmol/μL of each primer, 1U of Platinum Taq DNA 

Polymerase and 100ng of genomic DNA. The initial denaturation cycle was performed at 

94°C for 5min, followed by 40 cycles of 94°C for 45s, 63.4°C for 30s and 72°C for 1min 

and a final extension cycle of 72°C for 5min. The PCR products of 911 bp were quantified 

by Low Mass (Invitogen-Life Technologies, São Paulo, Brazil) in 1% agarose gels and 

samples concentrations of 10-50 ng/µL were selected. PCR products were then sequenced 

using SIRT1-F primer in an ABI 3730 XL DNA Sequencer according to the 

manufacturer’s manual. Genotyping of the sequenced data was performed through 

sequencing FinchTV software version 1.4.0 and the results were manually checked. Two 

main polymorphisms, rs12778366 and rs3758391, were analyzed due to previously 

described influence in differential SIRT1 expression. The sequencing data also allowed 
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analysis of SNPs rs10740280, rs143094735, rs71971907, rs146157701, rs140114858 and 

rs142146381. The variant rs140114858, although evaluated and identified as polymorphic 

in the present work, is no longer described on SNP databanks. 

Statistical Analysis 

Statistical analysis were performed using SPSS Software (SPSS Inc., Chicago, IL) 

and WinPepi (26). The significance level of analysis was set at α = 0.05 (two tailed). 

Hardy-Weinberg (HW) expectations, allelic and genotypic frequencies were compared 

using chi-squared tests, using Yates correction when necessary. Haplotype frequencies 

were estimated by MLocus Software (27). Clinical manifestations of SLE were analyzed 

by chi-square tests. Bonferroni correction for multiple comparisons was applied when the 

resulting P value was significant. Mean rank of first SLEDAI scores (i.e., the SLEDAI at 

diagnosis) were compared using Kruskall-Wallis and Mann-Whitney tests.  

Results: 

A total of 367 SLE patients and 290 healthy controls were analyzed for SIRT1 

promoter rs3758391 and rs12778366 polymorphisms. Mean age of patients was 45.9 ± 

14.5 years and of controls was 44.2 ± 8.4 years at blood withdrawal. Mean age of patients 

at diagnosis was 32.5 ± 13.7 years. Table 1 displays clinical and demographic features of 

patients and controls.  

As genotypic frequencies did not differ among ethnicity and gender in SLE patients 

and controls for both SIRT1 rs12778366 and rs3758391 polymorphisms (the major variants 

evaluated in the present study), the data was compared taking all patients as a single group, 

without stratification. No departures from Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE) were 

detected when comparing SIRT1 rs12778366 genotypes in patients and controls (X2=0.55, 
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P=0.46; X2=0.28, P=0.60, respectively). Nonetheless, a deviation of the HWE was 

observed in both patients and controls regarding SIRT1 rs3758391 SNP, with an excess of 

CC and TT homozygous in both groups (X2=4.89, P=0.027; X2=6.02, P=0.014, 

respectively). Considering that, sequences were manually checked in order to avoid 

sequencing errors due to specific DNA tertiary structures. 

Systemic lupus erythematosus clinical features were accessed to investigate the 

genetic influence of SIRT1 in disease activity and morbidity. Preliminary analysis of 

SIRT1 rs12778366 SNP in SLE disease outcome revealed an association with SLE 

photosensitivity; nonetheless, significance was lost after correction for multiple 

comparisons. Initial analysis of SIRT1 rs3758391 polymorphism indicated an association 

between this SNP and SLE clinical manifestations of SLEDAI, discoid rash, nephritis and 

immunological disorder, the last being ascribed to anti-Sm and anti-Ro autoantibodies 

(data not shown). However, after correction for multiple comparisons, only the 

associations of SLEDAI and nephritis remained statistically significant (Table 2). Patients 

bearing SIRT1 rs3758391 TT and CT genotypes presented a higher mean first SLEDAI 

than CC homozygous (Pcorr=0.024, mean SLEDAI 3.87 ± 4.82, 3.51 ± 4.99 and 1.92 ± 

3.07, respectively – table 2). Since SLEDAI did not follow a normal distribution, non-

parametric tests were applied. As patients with TT and CT genotype did not differ 

statistically among first SLEDAI mean rank, they were analyzed together in a dominant 

model. The results indicated that carriers of the T allele display a higher SLEDAI mean 

rank than CC patients (170.95 vs 137.26, Pcorr=0.006 – table 2). Additionally, we 

observed a higher frequency of nephritis among SLE patients carrying the rs3758391 T 

allele when compared with CC homozygous patients (Pcorr=0.012, OR=2.04 95% CI 1.32 

– 3.13, table 2). 
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Analysis of allelic and genotypic frequencies of SIRT1 rs12778366 SNPs in 

patients and controls indicated no association with SLE susceptibility (P=0.287 and 

P=0.558, respectively; table 3). Also, no differences were detected between patients and 

controls concerning SIRT1 rs3758391 variants (Pgenotype=0.877, Pallele=0.707, table 3). 

The SIRT1 rs12778366 and rs3758391 variants were shown to be in mild linkage 

disequilibrium (R2patients=0.219 and R2controls= 0.252). When comparing haplotypic 

frequencies of SIRT1 rs12778366 and rs3758391 variants, we observed three haplotypes T-

T, C-T and T-C; moreover, haplotypic frequencies did not differ between patients and 

controls (P=0.75; table 3). 

Further investigation was performed concerning low frequency allele 

polymorphisms present on the region covered by the sequenced SIRT1 promoter amplicon. 

Polymorphisms rs10740280 (-1759), rs143094735 (-1476), rs71971907 (-1442), 

rs146157701 (-1289), rs140114858 (-1213) and rs142146381 (-1142) were detected. SNPs 

rs71971907 and rs142146381 were monomorphic in patients and controls, while the 

remaining variants presented allele frequency of maximum 0.52%, ascribed to the presence 

of rare heterozygous (data not shown). Worthy of note, the only two SLE patients with 

SIRT1 rs143094735 CT genotype were positive for neurologic disorders. Moreover, one of 

these patients was also negative for the presence of antinuclear antibody, a quite unusual 

finding among SLE patients. 

Discussion: 

In the present study, we investigated the role of the SIRT1 promoter region 

rs12778366 and rs3758391 polymorphic variants in SLE susceptibility and clinical 

outcome. The involvement of SIRT1 in peripheral tolerance, inflammation, apoptosis and 
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transcriptional silencing indicates a possible participation of this molecule in the SLE 

etiopathogenesis. This study was the first to address the influence of genetic variants of the 

SIRT1 gene in the development of an autoimmune disease. 

Among the clinical features analyzed, our results pointed to a role of SIRT1 in 

disease outcome, as the frequency of SIRT1 rs3758391 variant was statistically different 

considering SLEDAI and nephritis. Patients that presented the rs3758391 T allele had 

higher mean rank in SLEDAI than C homozygous (170.95 vs 137.26, Pcorr=0.006). A 

protective effect of SIRT1 rs3758391 SNP has also been observed in other conditions 

besides lupus severity. For example, the CC genotype was more frequent among healthy 

aged as compared to younger subjects (OR=3.04, P=0.027) (28). Also, rs3758391 

heterozygous presented lower hazard ratio for cardiovascular mortality in elderly subjects 

(HR=0.77, P=0.018) (29). The SIRT1 rs3758391 polymorphism is located in the promoter 

region, at a p53-binding site, close to a HIC1 binding sequence (24). The T allele binds 

with more affinity to p53 and is less susceptible to HIC1-induced repression under nutrient 

stress (24). In this context, TT and CT genotypes lead to increased SIRT1 expression in 

skeletal muscle of overweight individuals under 6 months of calorie restriction when 

compared to the CC genotype. Since it has been shown that active SLE patients present 

CD4+ T lymphocytes that express higher levels of SIRT1 mRNA, global hypoacetylation 

and also have a higher SLEDAI score that correlates with H3 hypoacetylation (18), and 

that SIRT1-siRNA treatment of CD4+ T lymphocytes of lupus-prone mice enhances global 

acetylation levels of H3 and H4, reduces levels of anti-dsDNA antibodies and improves 

kidney damage (19), it is tempting to speculate that the association found between SIRT1 

rs3758391 T allele with a higher SLEDAI may be explained by higher levels of SIRT1 in 

CD4+ T lymphocytes, possibly having an impact on histone hypoacetylation. Also, since 
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SLE patients present higher serum levels of TNF-α (30) and T lymphocytes more 

susceptible to TNF-α-induced apoptosis (31) and as SIRT1 can deacetylate NF-κB, 

sensitizing cells to TNF-α-induced apoptosis (8), SIRT1 expression may be involved with 

a higher SLEDAI through induction of apoptosis. However, the correlation between the T 

allele and a higher SIRT1 expression is controversial, since using a luciferase reporter gene 

assay, Rai et al. were unable to evidence any difference on SIRT1 expression in relation to 

rs3758391 genotypes (23). 

Another indication of SIRT1 genotype contribution to disease burden was 

highlighted by the fact that rs3758391 T allele carriers also presented a higher risk of 

developing nephritis when compared to patients with the CC genotype (OR=2.04, 

Pcorr=0.012, 95% CI 1.32 – 3.13). Lupus nephritis is a SLE clinical manifestation that 

may result from deposition of preformed serum immune complexes and binding of 

autoantibodies to glomerular antigens in situ, resulting in intense kidney inflammation. As 

aforementioned, it is possible that, under SLE conditions, the SIRT1 rs3758391 T allele 

differentially induces SIRT1 expression, influencing on histone global acetylation levels in 

CD4+ lymphocytes, production of autoantibodies, kidney damage and SLEDAI. This 

mechanism remains to be elucidated through further functional studies. 

Additionally, the influence of SIRT1 in renal function may lie on its ability to 

deacetylate non-histone substrates in this organ, since its expression has already been 

shown to exert protective effects in the kidneys in different situations (32-34). Nonetheless, 

it remains to be determined whether SIRT1 expression is nephroprotective in lupus 

nephritis patients and how the rs3758391 polymorphism influences SIRT1 gene expression 

in this organ. 
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According to our data, SIRT1 promoter rs12778366 and rs3758391 polymorphisms 

are not associated with SLE susceptibility in a Southern Brazilian population, as shown by 

no differences in allelic, genotypic and haplotypic frequencies between patients and 

controls (rs12778366: Pallele=0.287, Pgenotype=0.558; rs3758391: Pallele=0.877, 

Pgenotype=0.707; Phaplotype=0.75). Previous studies have investigated the role of the 

SIRT1 rs12778366 SNP in several disorders, having found no association with this 

polymorphism and diabetic nephropathy, major depressive disorder, schizophrenia, bipolar 

disorder and metamphetamine-induced psychosis (25, 35-37). The SIRT1 rs3758391 T 

allele has been associated with type 2 diabetes (OR=1.36, P=0.022) (20). On the other 

hand, the SIRT1 rs3758391 polymorphism has been studied in the context of aging by 

different research groups, with controversial results of its influence on longevity (28, 29, 

38). It is relevant to highlight that, in our population, while the rs12778366 SNP was in 

HWE, the rs3758391 genetic marker deviated from HW expectations in both patients and 

controls, due to a rise in the frequency of TT and CC homozygous. The aforementioned 

studies of SIRT1 rs3758391 variant all reported no departures from HWE in the Dutch, 

German and Han Chinese populations. Our excess of both homozygous could be an 

indicative of a disruptive selection in the Southern Brazilian population. Notwithstanding, 

it is also possible that this finding is a result of linkage disequilibrium (LD) with another 

polymorphism of the SIRT1 gene. In fact, this variant has been described to be in LD with 

other SNPs throughout the SIRT1 gene (29, 38). As there are no reports of other studies on 

SIRT1 polymorphic variants in Brazil, other Brazilian population should be investigated in 

order to determine whether this homozygous excess is exclusively found in this region of 

Brazil. 
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The frequency of SIRT1 rare promoter variants have also been accessed in the 

present study. Worthy of note, the only two SLE patients with SIRT1 rs143094735 CT 

genotype were positive for neurologic disorders. Moreover, one of these patients was also 

negative for the presence of antinuclear antibody, a quite unusual finding among SLE 

patients (among our 364 patients, only 2 were negative for the presence of antinuclear 

antibodies). Rare variants may exert substantial effect on the susceptibility of a trait and, as 

highlighted by Manolio et al, identification of rare variants may be important to elucidate 

possible functional regions of the genome and to help explain the missing genetic variance 

underlying complex diseases (39). 

In conclusion, our results indicate that although the SIRT1 gene rs3758391 and 

rs12778366 polymorphisms do not seem to influence lupus susceptibility, rs3758391 T 

allele is a risk factor for higher disease activity and lupus nephritis development and, 

therefore SIRT1 can be viewed as a clinical modifier of SLE. Nonetheless, functional 

studies should be addressed in order to elucidate how the SIRT1 rs3758391 polymorphism 

is truly affecting SLE morbidity.  
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Table 1 Clinical and demographic features of patients and controls 

Features Na (%) Mean ± SD 

Controls Woman 91/287 (31.4) - 

Controls European-derived 234/290 (80.7) - 

Age controls 264 44.2 ± 8.4 

SLE Woman 336/365 (92.1) - 

SLE European-derived 276/364 (75.8) - 

Age SLE 365 45.9 ± 14.5 

Age SLE diagnosis 364 32.5 ± 13.7 

Malar Rash 200/365 (54.8) - 

Discoid Rash 53/365 (14.5) - 

Photosensitivity 276/365 (75.6) - 

Oral/ nasal ulcers 130/365 (35.6) - 

Arthritis 300/365 (82.2) - 

Serositis 114/364 (31.3) - 

Nephritis 158/365 (43.3) - 

Neurologic disorders 43/365 (11.8) - 

Hematologic disorders 284/365 (77.8) - 

Immunologic disorders 250/363 (68.9) - 

ANA 362/364 (99.5) - 

SLEDAI 314 1.0b (0, 4.0)c 

ANA, antinuclear antibody; SLEDAI, systemic lupus erythematosus disease activity index. 

aNumber of individuals with the feature/total analyzed. 

bMedian. 

  cPercentiles 25, 75. 
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Table 2 SIRT1 rs3758391 SNP and SLE clinical manifestations 

rs3758391 genotype TT CT CC OR (95% CI) Pcorr 

  N (%) N (%) N (%)      

First SLEDAI 

     Mean ± SD  3.87 ± 4.82 3.51 ± 4.99 1.92 ± 3.07 0.024a 

Mean Rank 172.42 170.30 137.26 

 

0.006b,c 

      Nephritis 

     Yes 28 (17.8) 77 (49.0) 52 (33.1) 2.04 (1.32 - 3.14)c 0.012 

No 30 (14.6) 72 (35.1) 103 (50.2)     

aKruskal-Wallis test 

bMann-Whitney test 

cTT and CT as risk genotypes 
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Table 3 SIRT1 allelic, genotypic and haplotypic frequencies in patients and controls. 

  Patients Controls P 

  N (%) N (%)   

Genotype rs12778366  

   TT 290 (79.2) 220 (75.9) 0.558 

CT 70 (19.1) 64 (22.1) 

 CC 6 (1.6) 6 (2.1) 

 Allele rs12778366  

T 650 (88.8) 504 (86.9) 0.287 

C 82 (11.2) 76 (13.1) 

 Genotype rs3758391  

TT 58 (15.9) 50 (17.4) 0.877 

CT 149 (40.9) 115 (40.1) 

 CC 157 (43.1) 122 (42.5) 

Allele rs3758391  

T 265 (36.4) 215 (37.46) 0.707 

C 463 (63.6) 359 (62.54) 

Haplotype 

rs12778366/rs3758391 

   T/T 93 (25.26) 71 (24.38) 0.75 

C/T 41 (11.17) 38 (13.10) 

T/C 233 (63.57) 181 (62.52)   
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4. Discussão 

 

No presente estudo, foi investigado o papel dos polimorfismos rs12778366 e 

rs3758391 do promotor de SIRT1 na susceptibilidade ao lúpus eritematoso sistêmico e suas 

manifestações clínicas. O envolvimento da molécula SIRT1 em processos como a 

tolerância periférica, inflamação, apoptose e silenciamento transcricional indicam uma 

possível participação desta molécula na etiopatogênese do LES. Este foi o primeiro estudo 

de associação a analisar variantes genéticas do gene SIRT1 no desenvolvimento de uma 

patologia autoimune. 

 Dentre os parâmetros clínicos avaliados dos pacientes, os resultados obtidos 

indicaram um possível papel para SIRT1 como uma molécula modificadora da doença. 

Inicialmente, foram observadas associações entre o polimorfismo rs12778366 e 

fotossensibilidade e entre o SNP rs3758391 e erupção discoide, nefrite, distúrbios 

imunológicos e SLEDAI. Após correções para múltiplas comparações, os dados apontam 

para um envolvimento de SIRT1 na atividade da doença e na manifestação clínica de 

nefrite. Pacientes portadores do alelo T do polimorfismo rs3758391 do gene SIRT1 

apresentaram um ranking médio de SLEDAI mais elevado em relação aos pacientes 

homozigotos para o alelo C (170,95 vs 137,26, Pcorr=0,006). O efeito protetor deste SNP 

também já foi observado em outras condições além da severidade de lúpus. O genótipo CC 

foi descrito como mais frequente entre indivíduos com envelhecimento saudável 

(OR=3,04, P=0,027) (Zhang et al., 2010c). Outro estudo demonstrou que heterozigotos, 

mas não homozigotos TT, apresentaram menor risco para mortalidade cardiovascular em 

indivíduos idosos (HR=0,77, P=0,018) (Kuningas et al., 2007). 

É possível que em situações fisiopatológicas variáveis, o polimorfismo rs3758391 

possa afetar diferencialmente a expressão de SIRT1 e influir na sua atividade de 

deacetilase sobre diversos substratos. A variante rs3758391 está contida em um sítio de 

ligação à p53 com localização próxima a uma sequencia de ligação à HIC1 no promotor de 

SIRT (Naqvi et al., 2011). O alelo T deste SNP se liga com maior afinidade à p53 e é 

menos susceptível à repressão induzida por HIC1 na condição de estresse nutricional, o 

que resulta em uma elevada expressão de SIRT1 quando comparada ao genótipo CC 

(Naqvi et al., 2011). Visto que linfócitos T CD4+ de pacientes com LES ativo 
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apresentaram um aumento na expressão de SIRT1, hipoacetilação global e altos escores 

SLEDAI correlacionados com a hipoacetilação de H3 (Hu et al., 2008), e que o tratamento 

com siRNA para SIRT1 em linfócitos T CD4+ de camundongos propensos a lúpus elevou 

os níveis de acetilação global de H3 e H4, reduziu os níveis de anticorpos anti-dsDNA e 

melhorou o dano renal (Hu et al., 2009), pode-se especular que o alelo T, associado a 

maiores índices SLEDAI, possa implicar em uma maior expressão de SIRT1 em linfócitos 

T CD4+ de pacientes com LES, resultando em uma consequente hipoacetilação global de 

histonas H3 e H4, repressão transcricional e maior atividade da doença. Entretanto, em um 

estudo envolvendo um ensaio de gene repórter com luciferase, Rai e colaboradores não 

evidenciaram diferenças na expressão de SIRT1 em relação aos genótipos do polimorfismo 

rs3758391 (Rai et al., 2012). Portanto, uma análise funcional desta variante pode 

esclarecer a forma pela qual ela regula a expressão de SIRT1 no contexto inflamatório de 

lúpus e contribui para variação dos índices de SLEDAI. 

Alternativamente, é possível que a maneira pela qual uma elevada expressão de 

SIRT1 esteja envolvida com maiores índices SLEDAI seja através da promoção de 

apoptose. SIRT1 é capaz de deacetilar e suprimir NF-κB, permitindo maior sensibilização 

a apoptose por TNF-α em linfócitos T (Yeung et al., 2004). Pacientes com LES possuem 

maiores níveis séricos de TNF-α (Aringer et al., 2002) e seus linfócitos T são mais 

susceptíveis à apoptose na presença de TNF-α que controles saudáveis (Habib et al., 2009). 

Desta forma, é possível que os maiores níveis de SIRT1 encontrados em linfócitos T CD4+ 

de pacientes estejam contribuindo para um aumento de células apoptóticas, com 

consequente liberação do conteúdo intracelular das mesmas, o que poderia facilitar a 

produção de autoanticorpos e elevar a atividade da patologia. A verificação deste possível 

mecanismo, assim como da influência do polimorfismo rs3758391 sobre a expressão 

diferencial de SIRT1, auxiliará a elucidação do papel desta proteína na morbidade 

associada ao LES. 

Outra indicação da contribuição genética de SIRT1 para o desfecho clínico de LES 

foi o maior risco de desenvolvimento de nefrite entre pacientes portadores do alelo T em 

relação aos pacientes homozigotos CC para o polimorfismo rs3758391 do promotor de 

SIRT1 (OR=2,04, Pcorr=0,012, 95% IC 1,32 – 3,13). A nefrite lúpica é uma manifestação 

clínica do LES cuja origem pode ser a deposição de imunocomplexos pré-formados no 
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soro e ligação de autoanticorpos a antígenos glomerulares in situ, resultando em intensa 

inflamação renal. Como mencionado anteriormente, existem evidências controversas sobre 

a participação deste polimorfismo na expressão de SIRT1 (Naqvi et al., 2011; Rai et al., 

2012). Porém, é possível que esta variante polimórfica modifique a expressão de SIRT1 na 

condição da patologia de LES de uma forma ainda não esclarecida, como através do 

aumento de SIRT1 em linfócitos T CD4+ de pacientes, participando da promoção de 

hipoacetilação global de H3 e H4, aumento da produção de autoanticorpos e dano renal. 

Além da participação de SIRT1 na função celular de linfócitos, esta enzima 

também possui importante influência na função renal, podendo ser resultante da sua 

capacidade de deacetilar substratos não-histonas. Já foi evidenciado que a expressão de 

SIRT1 exerce efeito protetor sobre os rins por suprimir a apoptose através da redução dos 

níveis de p53 acetilados (Fan et al., 2013). A ativação de SIRT1 melhora a função renal 

geral, enquanto a deleção de uma cópia do gene SIRT1 intensifica o dano renal em 

camundongos com dano renal agudo (Fan et al., 2013). Adicionalmente, a expressão de 

SIRT1 atenua a apoptose dependente de ROS via deacetilação de p53 e a apoptose 

dependente de TGF-β1 via deacetilação de Smad7 em células mesangiais do glomérulo 

(Kume et al., 2006; Kume et al., 2007). Visto que camundongos knockout para SIRT1 

exibem deposição de imunocomplexos e infiltração de linfócitos nos rins, pode-se 

especular que a presença de uma variante genética que resulte em baixos níveis de 

expressão de SIRT1 possa desencadear um fenótipo semelhante predispondo à nefrite.   

 Além da presente associação do alelo T do polimorfismo rs3758391 de SIRT1 com 

nefrite, este mesmo alelo já foi associado a diabetes tipo 2 (OR=1,36, P=0,022) (Cruz et 

al., 2010). Também foi demonstrado que o tratamento de camundongos diabéticos com 

resveratrol ativou a via de sinalização SIRT1-PGC-1α e preveniu o desenvolvimento de 

nefropatia diabética (Kim et al., 2013). Além disso, rins de ratos modelo para diabetes tipo 

2 apresentam expressão reduzida de SIRT1, o que resulta em elevados níveis de acetilação 

de NF-κB, com consequente expressão de genes pró-inflamatórios e inflamação renal 

(Kitada et al., 2011). Outros estudos devem ser realizados a fim de esclarecer se este 

contexto também é encontrado em rins de pacientes com lúpus. 

 Através dos resultados e trabalhos citados até o momento, seria possível mencionar 

que a expressão de SIRT1 parece ter influências controversas na patologia de lúpus. Se por 
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um lado, a falta de SIRT1 em camundongos parece induzir uma síndrome semelhante a 

lúpus, como uma maior expressão desta molécula poderia estar implicada em maiores 

escores da atividade da doença? O que parece acontecer é que existe um balanço adequado 

para a expressão desta proteína. Níveis muito baixos ou nulos no organismo acabam sendo 

prejudiciais, da mesma forma que altos níveis de expressão de SIRT1 em determinados 

tecidos poderiam influenciar na capacidade desta enzima de regular outros substratos e 

processos, como NF-κB e apoptose. Desta forma, apesar de muitos trabalhos indicarem 

que SIRT1 é capaz de exercer uma função anti-inflamatória através da deacetilação de AP-

1 e NF- κB, um aumento da sua expressão acima dos níveis considerados normais pode 

influir em outras rotas de sinalização, possivelmente resultando em desfechos que 

desencadeiem mais inflamação. Adicionalmente, cabe ressaltar que, como SIRT1 é 

expressa em uma grande variedade de tecidos, sua variável expressão poderá influenciar 

diferentes cascatas de sinalização de maneira alternativa em cada tecido, podendo resultar 

em distintos desfechos. 

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, os polimorfismos rs12778366 e 

rs3758391 do gene SIRT1 não estão associados à susceptibilidade ao lúpus eritematoso 

sistêmico, visto que não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas nas 

frequências alélicas, genotípicas e haplotípicas entre pacientes e controles de Porto Alegre 

(rs12778366: Palelo=0,287, Pgenótipo=0,558; rs3758391: Palelo=0,877, 

Pgenótipo=0,707; Phaplótipo=0,75). Entretanto, deve-se salientar que talvez tais 

resultados estejam apenas refletindo que estas variantes genéticas não possuem um papel 

na predisposição genética a LES nesta população estudada e é possível que o efeito seja 

diferente em outras populações. Foi previamente descrito em um estudo com gene repórter 

que o alelo T do polimorfismo rs12778366 do gene SIRT1 está associado a níveis mais 

altos de expressão em comparação ao alelo C (Rai et al., 2012). A influência do SNP 

rs12778366 também foi investigada na predisposição a diversas patologias em estudos de 

associação, mas não foi observada associação entre esta variante genética e nefropatia 

diabética, transtorno depressivo maior, esquizofrenia, transtorno bipolar ou psicose 

induzida por metanfetamina (Kishi et al., 2011a; Kishi et al., 2011b; Kishi et al.; Kishi et 

al., 2010; Maeda et al., 2010). Já o papel do polimorfismo rs3758391 foi analisado no 

processo de envelhecimento por diferentes grupos de pesquisa, e resultados conflitantes 

foram encontrados a respeito de sua influência sobre a longevidade (Flachsbart et al., 
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2006; Kuningas et al., 2007; Zhang et al., 2010c).  É relevante ressaltar que o 

polimorfismo rs12778366 estava em equilíbrio de Hardy-Weinberg na população do 

presente estudo, mas as frequências genotípicas do SNP rs3758391 desviaram daquelas 

esperadas pelo equilíbrio de HW, observando-se um excesso de homozigotos TT e CC em 

pacientes e controles. Os estudos de associação com o polimorfismo rs3758391, 

previamente mencionados, observaram frequências genotípicas de acordo com o esperado 

para o equilíbrio de HW em populações holandesa, alemã e chinesa Han. O excesso de 

homozigotos encontrado na população do sul do Brasil poderia ser um indicativo de 

seleção disruptiva.  Entretanto, este achado pode também resultar de um desequilíbrio de 

ligação entre esta variante genética e outro polimorfismo no gene SIRT1, visto que este 

SNP já foi descrito em desequilíbrio de ligação com outros polimorfismos (Flachsbart et 

al., 2006; Kuningas et al., 2007). Como ainda não existem outros estudos abordando a 

frequência destas variantes genéticas no Brasil, seria interessante avaliá-las em outras 

populações brasileiras a fim de verificar se o excesso de homozigotos TT e CC descrito 

também é encontrado em outras regiões. 

Neste trabalho, foram também avaliadas as frequências de variantes raras 

polimórficas do promotor de SIRT1. É relevante salientar que 2 dos 364 pacientes 

estudados eram negativos para a presença de anticorpos antinucleares, manifestação clínica 

muito comum entre pacientes com lúpus. Destes dois pacientes, um apresentou genótipo 

heterozigoto para o polimorfismo rs143094735. Além disso, os dois pacientes 

heterozigotos para o polimorfismo rs143094735 possuíam a manifestação clínica de 

distúrbios neurológicos. Variantes raras podem exercer efeitos substanciais na 

susceptibilidade a uma característica fenotípica. Como ressaltado por Manolio e 

colaboradores, a identificação de variantes raras pode ter importância na elucidação de 

possíveis regiões funcionais do genoma e pode esclarecer uma parcela da etiologia de 

doenças complexas (Manolio et al., 2009). 

 Em conclusão, os resultados apresentados indicam que, apesar de os polimorfismos 

rs3758391 e rs12778366 do promotor do gene SIRT1 não parecerem ter influência sobre a 

susceptibilidade ao lúpus eritematoso sistêmico, alelo T do polimorfismo rs3758391 foi 

evidenciado como fator de risco para uma maior atividade da doença e maior 

desenvolvimento de nefrite lúpica, indicando um papel para SIRT1 como molécula 
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modificadora da doença. Não obstante, é importante que estudos funcionais sejam 

realizados a fim de elucidar o mecanismo pelo qual o polimorfismo rs3758391 de SIRT1 

afeta a morbidade associada ao lúpus, assim como outros estudos de associação 

envolvendo polimorfismos do gene SIRT1 sejam realizados para um melhor esclarecimento 

sobre a influência genética desta molécula na predisposição ao LES. 
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