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Resumo

A poliamina espermidina é encontrada em todos 0s seres eucariotos e na grande parte dos procariontes. Conforme sua
natureza policatiénica, as poliaminas podem juntar facilmente a biomoléculas com carga negativa, especialmente o
DNA, RNA, proteinas e fosfolipidios, modificando em muitas ocasides a fun¢éo dessas macromoléculas. Dada a sua
habilidade em se ligar em outras moléculas, eles estdo associados em diversas fungdes, sobretudo vinculadas ao
crescimento, autofagia, sobrevivéncia e proliferagcdo celular. Objetivou-se com este estudo identificar os efeitos da
poliamina espermidinano metabolismo e na longevidade. Trata-se de um estudo de revisdo de literatura integrativa,
foi utilizada as seguintes bases de dados SciELO, PUBMED, LILACS e Periodicos da Coordenagdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes). A espermidina exerce nas atividades de promocgdo da
longevidade sendo ligada a sua capacidade de manter proteostase por meio da estimulagdo da autofagia citoprotetora,
ocasionando uma retirada do acimulo intracelular de detritos toxicos produzidos pelo envelhecimento e doencas.
Além da inducdo da autofagia, a atuacdo da espermidina tem sido referente & modulagdo de espécies reativas de
oxigénio, replicagdo, transcricdo e traducdo de DNA, propriedades antiinflamatorias, atividade mitocondrial
modificada, proteostase melhorada, crescimento da hipusinacdo. As poliaminas tém uma relacdo complexa e difusa
com as doencas. Podendo ser prejudiciais, neutras ou benéficas, variando de acordo com a poliamina e a doenca
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especifica. Contudo, parece que a espermidina expressou efeitos mais positivos, estando em concordancia com seus
efeitos benéficos expressados acerca do tempo de vida e o estresse.
Palavras chave: Espermidina; Longevidade; Doencas.

Abstract

The polyamine spermidine is found in all eukaryotic beings and in most prokaryotes. According to their polycationic
nature, polyamines can easily join negatively charged biomolecules, especially DNA, RNA, proteins and
phospholipids, modifying in many occasions the function of these macromolecules. Given their ability to bind to other
molecules, they are associated in several functions, mainly linked to growth, autophagy, survival and cell
proliferation. The aim of this study was to identify the effects of spermidine polyamine on metabolism and longevity.
This is an integrative literature review study, using the following databases SciELO, PUBMED, LILACS and journals
of the Coordination for the Improvement of Higher Education Personnel (Capes). In addition to the induction of
autophagy, the actions of spermidine have been related to the modulation of reactive oxygen species, DNA
replication, transcription and translation, anti-inflammatory properties, modified mitochondrial activity, enhanced
proteostasis, and hypusination growth. Polyamines have a complex and diffuse relationship to disease. They can be
harmful, neutral or beneficial, varying according to the polyamine and the specific disease. However, it appears that
spermidine expressed more positive effects, being in agreement with its expressed beneficial effects on lifespan and
stress.

Keywords: Spermidine; Longevity; Disease.

Resumen

La poliamina espermidina se encuentra en todos los seres eucariotas y en la mayoria de los procariotas. De acuerdo
con su naturaleza policationica, las poliaminas pueden unirse facilmente a biomoléculas con carga negativa,
especialmente ADN, ARN, proteinas y fosfolipidos, modificando en muchas ocasiones la funcién de estas
macromoléculas. Dada su capacidad de unirse a otras moléculas, se asocian en varias funciones, especialmente
vinculadas al crecimiento, la autofagia, la supervivencia y la proliferacién celular. El objetivo de este estudio es
identificar los efectos de la poliamina espermidina en el metabolismo y la longevidad. Se trata de un estudio de
revision bibliografica integradora, utilizando las siguientes bases de datos SciELO, PUBMED, LILACS vy
Publicaciones Periddicas de la Coordinacion para el Perfeccionamiento del Personal de la Ensefianza Superior
(Capes).La espermidina ejerce en actividades de promocién de la longevidad estando vinculada a su capacidad de
mantener la proteostasis mediante la estimulacién de la autofagia citoprotectora, provocando una eliminacién de la
acumulacion intracelular de residuos téxicos producidos por el envejecimiento y la enfermedad. Ademas de la
induccion de la autofagia, la accién de la espermidina se ha referido a la modulacién de las especies reactivas del
oxigeno, la replicacion, la transcripcion y la traduccion del ADN, las propiedades antiinflamatorias, la modificacion
de la actividad mitocondrial, la mejora de la proteostasis y el crecimiento de la hipusinacién. Las poliaminas tienen
una relacién compleja y difusa con las enfermedades. Pueden ser perjudiciales, neutros o beneficiosos, variando segun
la poliamina y la enfermedad especifica. Sin embargo, parece que la espermidina expresé més efectos positivos,
estando de acuerdo con sus efectos beneficiosos expresados sobre la duracién de la vida y el estrés.

Palabras clave: Espermidina; Longevidad; Enfermedad.

1. Introducéo

O intestino é essencial para a saude do hospedeiro por meio de comunicagdes com micrébios que habitam o intestino
e contribuem para a instalacdo da barreira epitelial intestinal, e alteracdes podem resultar no estabelecimento de doencas. As
principais fungdes intestinais sdo: absorcdo de agua e nutrientes, secrecdo de enzimas digestivas como bile e muco, e
motilidade do contetido luminal ao longo do trato gastrointestinal em um movimento de mistura para garantir o contato correto
com o epitélio para absorg¢do (Carabotti et al.,2015).

Na salde, o intestino esta implicado na producdo de vitaminas, metabolismo de nutrientes e protecdo contra
patégenos. Auxilia no funcionamento do cérebro: existe um canal de comunicagdo direto e bidirecional entre o intestino e o
ceérebro, chamado de eixo intestino-cérebro, que inclui uma conexdo entre 0s sistemas nervosos centrais e entéricos (SNC).
Microébios que habitam o intestino mostraram atingir a fungdo intestinal em humanos e animais (Greenwood-Van et al.,2017)

O microbioma intestinal compreende um sistema metabolico diversificado podendo prejudicar ou beneficiar o
hospedeiro. Esses metabdlitos microbianos intestinais abrangem os &cidos graxos de cadeia curta, polifendis, vitaminas,
catabolitos de triptofano e poliaminas (Jandhyala et al.,2015). Dentre os possiveis agentes moduladores da microbiota

observam-se as poliaminas. Elas sdo de extrema importancia para a preservacdo da ampla atividade metabdlica do intestino
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normal e saudavel, estdo associadas no reparo de danos no intestino causados por componentes prejudiciais do alimento e / ou
bactérias (Loser, 2000).

Os elevados teores de poliaminas contidos no trato intestinal podem ser oriundos da alimentacdo ou produzidos de
novo pelas células hospedeiras e bactérias intestinais. Contudo, supde-se que a grande maioria das poliaminas existentes nas
partes inferiores do trato intestinal possam ser advindas da producdo da microbiota intestinal. Um estudo metabolémico em
camundongos mostrou que os niveis luminais intestinais de putrescina e espermidina, exceto de espermina, necessita
enormemente da microbiota coldnica (Matsumoto et al.,2012; lacomino et al.,2012).

As poliaminas sdo conhecidas ha muito tempo, visto que a primeira, a espermina, foi descrita ha mais de 330 anos por
observagdo microscépica do sémen humano. Posteriormente, eles foram achados em todos os eucariotos e na grande parte dos
procariontes. Conforme sua natureza policatiénica, as poliaminas podem juntar facilmente a biomoléculas com carga negativa,
especialmente o DNA, RNA, proteinas e fosfolipidios, modificando em muitas ocasifes a funcdo dessas macromoléculas.
Dada a sua habilidade em se ligar em outras moléculas, eles estdo associados em diversas fungdes, sobretudo vinculadas ao
crescimento, autofagia, sobrevivéncia e proliferagéo celular (Bachrach ,2010; Minois et al.,2011).

A grande parte daspoliaminas celulares esta agrupada ao RNA, e as modifica¢des da estrutura adquiridas pela juncéo
aos ribossomos, tRNA e alguns mRNAs com sequéncias especificas impactam na sintese de proteinas de diversas formas. As
juncgdes de poliaminas com proteinas resultam em microtdbulos podendo modificar sua montagem e forma, e a ligagdo com
receptores de membrana de proteinas pode ter efeitos importantes em receptores cruciais (Igarashi; Kashiwagl,2010; lacomino
et al.,2012).

O metabolismo das poliaminas tem funcéo central na atividade antiinflamatéria via inibigdo da sintese de citocinas
inflamat6rias em macrofagos e pela regulagdo da ativagdo de NFkB, e estdo diretamente ligadas & manutencgdo da fungdo da
barreira mucosa intestinal. Ademais, os PAs agem como eliminadores de EROs, fatores de tolerancia a acidos, acompanhantes
guimicos e reguladores positivos para a expressdo de genes de resposta ao estresse. As poliaminas apresentam atividade
antimutagénica (Sugiyama et al.,2017).

As poliaminas naturais (espermidina, espermina) e a diamina putrescina, decorrem do metabolismo de aminoacidos. A
quantidade de poliaminas no organismo € advinda da produgdo enddgena(a sintese das poliaminas comeca a partir da arginina,
que é transformada em ornitina pela arginase. Posteriormente a ornitina é descarboxilada para produzir putrescina, que pode
ser transformada em espermidina e espermina), atividade microbiana nos intestinos e consumo de alimentos (Minois et
al.,2011). A concentracdo celular de poliamina é redigida sobre ampla regulagdo, processo atingido pela jungdo de sintese,
catabolismo e transporte (Yang et al.,2016).

E comumente proposto que uma ampla proporgdo de poliaminas celulares possa ter origem enddgena, contudo em
algumas ocasides o fornecimento exdgeno (isto €, poliaminas dietéticas e derivadas da microbiota intestinal) consigam
impactar o teor de poliamina. Seus niveis decrescem com a idade e 0 consumo de poliamina (dieta com espermidina ou com
alto teor de poliamina) prolonga a vida Gtil dos organismos modelo (Minois et al.,2011).

Um estudo mediu os niveis de poliamina em 14 tecidos de camundongos fémeas de 3, 10 e 26 semanas e descobriram
que os teores de espermidina reduziram em 11 dos 14 tecidos. Entretanto, a espermina diminuiu apenas na pele, coracéo e
musculos. Os niveis de putrescina eram baixissimos em todos os tecidos em todas as idades (Nishimura et al.,2006). Estudos
anteriores evidenciam que a grande ingestdo de poliaminas pode refletir uma manobra viavel para aumentar as concentracGes
de poliamina enddgena, otimizar as taxas de autofagia e beneficiar a saide durante o envelhecimento. Um estudo translacional,
por exemplo, revelou que o maior fornecimento externo de poliaminas dietéticas, através de uma dieta enriquecida com
poliamina em camundongos (26 semanas) e humanos (dois meses), elevou o teor de espermina no sangue em roedores e

homens saudaveis de meia-idade (Soda et al.,2009).
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Inimeros estudos usando distintos modelos animais de obesidade revelaram niveis desregulados de poliaminas no
tecido adiposo, figado, ilhotas pancreaticas e urina (Yun et al.,2013). Em modelos de camundongos transgénicos, a alteragdo
do metabolismo da poliamina apresentou influéncia na regulacdo da glicose, lipidios e homeostase energética (Yuan et
al.,2018). De fato, evidéncias expressam que niveis elevados depoliaminasno tecido adiposo branco, figado ou musculo
esquelético podem promover o gasto de energia e fornecer resisténcia a obesidade induzida pela dieta e a doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica (Bonhoure et al.,2015).

Ademais, as poliaminas sanguineas mostraram serem superiores em criancas obesas em relacdo aos controles nédo
obesos (Codoner-Franch et al.,2011). O metabolismo da poliamina estd ligado na adipogénese, propondo que niveis
aumentados de poliamina podem estar envolvidos na expansibilidade do tecido adiposo no decurso da obesidade.
Particularmente, nos pré-adipocitos 3T3-L1, a espermidina e a espermina auxiliam amplamente nos estagios iniciais da
diferenciacdo dos adipdcitos, pois modificam os niveis de expressdo dos fatores transcricionais envolvidos na regulacdo da
adipogénese (Ishii et al., 2012).

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa sobre os efeitos da poliamina espermidina no metabolismo e na
longevidade. Nota-se que a revisdo de literatura integrativa é um método que fornece uma sintese do conhecimento e incorpora
a capacidade de aplicar na pratica os resultados de pesquisas significativas (De Souza, et al., 2010).

Os critérios de inclusdo definidos foram (1) artigos disponibilizados nos respectivos bancos eletrénicos PUBMED,
SciELO, LILACS, e Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes), (2) artigos
compreendidos em um corte temporal de 1967 a 2019, (3) trabalhos em lingua portuguesa e inglesa. Os critérios de exclusdo
foram tese, dissertacGes e monografias.

A busca pelos artigos realizou-se, no més de abril de 2022, em quatro etapas: 1) Foram definidas as bases de dados
para identificar e selecionar os artigos, sendo essas representadas pelas bases PUBMED, SciELO, LILACS e Periddicos da
Coordenacgdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes). 2) Defini¢do dos descritores inseridos na busca e nos
critérios de inclusdo. Os termos utilizados na sele¢do foram delimitados, a partir das palavras-chaves presentes em artigos
adequados ao tema, lidos previamente de forma néo sistemética e por meio de consulta as cole¢Bes de termos cadastrados nos
Descritores em Ciéncia da Satde (DeCS), os descritores utilizados para busca foram “Poliaminas”, “Microbiota”,
“Espermidina” e “Longevidade”. 3) Realizou-se uma leitura dos artigos selecionados, a fim de se identificarem os trabalhos
que se relacionavam com o tema proposto e que se adequassem aos critérios de inclusdo. 4) Anélise e montagem do artigo com
base na literatura.
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Figura 1 — Fluxograma de sele¢do de artigos.
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3. Resultados e Discussao

A espermidina € uma poliamina natural abundante presente em todos os organismos, desde bactérias até o homem,
contida em quantidades consideraveis, mas modificaveis, nas dietas humanas. A espermidina, uma substancia quimica
primeiramente isolada do sémen e enriquecida com gérmen de trigo, toranja e soja, foi considerada capaz de modificar a
acetilagcdo da proteina para formular a autofagia e possibilitar efeitos positivos sobre o envelhecimento e doengas ligadas a
idade em uma diversidade de modelos (Eisenberg et al.,2016).

Sendo encontrados em vegetais, cereais, legumes, brocolis, soja, farelo de arroz, queijo, cogumelos e outros
alimentos e é grandemente presente nas dietas mediterraneas e asiaticas. Em estudos epidemioldgicos, a alta ingestdo de
poliaminas nas dietas mediterranea e asiatica elevou a longevidade e diminuiu a mortalidade. A espermidina é facilmente
reabsorvida do intestino e distribuida no corpo sem degradagdo, ocasionando um crescimento da concentracdo no sangue. Os
niveis de espermidina enddgena decrescem com a idade em organismos modelo e em humanos (Kiechl et al.,2018; La Rocca et
al.,2013).

Em situacbes que o metabolismo dessa poliamina foi farmacologicamente ou geneticamente modificado, inimeros
processos biogquimicos e celulares importantes foram afetados, inclusive traducdo, transcri¢éo, transdugdo de sinal, proliferacdo
celular e diferenciacdo, apoptose ou resposta ao estresse celular (Zhang et al.,2019). E possivel abranger a captacdo de
espermidina podendo ser alcancada por diversas maneiras em estudos clinicos: (1) suplementacdo de espermidina sintética; (I1)
modificacGes na composicdo da dieta com alimentos ricos em poliamina; (I11) uso de extratos naturais de plantas repletas de
poliaminas ou (IV) administragdo de prebidticos e probioticos que propiciam a producéo microbiana de poliamina no intestino
(Madeo et al.,2018).
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A microbiota intestinal representa uma fonte importante de sintese de espermidina dentro do organismo. Em
camundongos, a quantidade de espermidina no limen intestinal mostrou depender diretamente da microbiota col6nica. As
bactérias intestinais comensais possuem a capacidade deregular a quantidade de poliaminas no intestino humanos. Estudos pré-
clinicos mostramum envolvimento relevante do microbioma intestinal na producdo de espermidina para a salde (Madeo et
al.,2019).

Os niveis séricos de espermidina e espermina podem ser controlados positivamente por meio da administracéo oral do
probiético produtor de poliaminasBifidobacterium LKM512, decorrendo em inflamacdo diminuida e longevidade melhorada
em camundongos idosos. Curiosamente, esses efeitos podem ser aumentados, se combinados com suplementacéo adicional de
arginina, um precursor da poliamina (Kibe et al.,2014).

Dessa maneira, a arginina pode ser considerada como um prebi6tico por estimular a producdo intestinal de
espermidina. Contudo, outras estratégias prebidticas podem consistir em proporcionar agentes que propiciem a expansao
seletiva de bactérias produtoras de poliaminas ou a regulagéo positiva da sintese de espermidinaatravés microbiota intestinal
existente (Madeo et al.,2019).

Um dos pressupostos mais relevantes para a espermidina ser efetiva em futuros ensaios clinicos é sua baixa
toxicidade, porém forte eficicia, mesmo em quantidades modestas. Portanto, ndo é impensado que a suplementagéo continua
de espermidina ndo apresente ter nenhum efeito colateral negativo em camundongos (Eisenberg et al., 2016). A elevacdo do
consumo de poliaminas (espermidina em particular) demonstrou propiciar maior longevidade e autofagia em vermes, moscas,
leveduras e camundongos (Eisenberg et al.,2009).

No envelhecimento das moscas da fruta, a alimentacdo rica em espermidina dificultou a progressdo do
comprometimento da memdria de acordo com a idade, reformando os niveis de poliamina no cérebro das moscas que
envelhecem e elevando a autofagia (Gupta et al.,2013). E relevante esclarecer o mecanismo que a espermidina exerce nas
atividades de promocédo da longevidade sendo ligada a sua capacidade de manter proteostase por meio da estimulagdo da
autofagia citoprotetora, ocasionando uma retirada do acimulo intracelular de detritos toxicos produzidos pelo envelhecimento
e doengas (Liu et al.,2019).

Além da inducdo da autofagia, a atuacdo da espermidina tem sido referente a modulagdo de espécies reativas de
oxigénio, replicacdo, transcricdo e traducdo de DNA, propriedades antiinflamatdrias, atividade mitocondrial modificada,
proteostase melhorada ,crescimento da hipusinacdo.A suplementacdo de espermidina provocou uma diminuicdo relevante no
peso corporal, aumento da tolerancia a glicose e da sensibilidade a insulina e reducéo da esteatose hepatica em camundongos
obesos induzidos por dieta com alta quantidade de gordura Um estudo recente comprovou que a administracdo oral de
espermidina diminuiu a ocorréncia de carcinoma hepatocelular induzido quimicamente e fibrose hepatica em camundongos e
produziu um prolongamento do tempo de vida de 25% (Fernandez et al.,2017).

A administracdo exdgena de espermidina em ratos com diabetes induzido farmacologicamente resultou em uma
melhora da glicemia e uma diminui¢doconjunta dos niveis de HbAlc glicosilada (Mendez, BalderaS; 2005). A espermidina
pode melhorar a disfuncdo endotelial no diabetes, reparando a producdo de 6xido nitrico de forma autofagia-dependente
(Fetterman et al.,2016). Finalmente, a administragdo de espermidina preveniu o acimulo de lipidios e a formagdo de nicleos
necréticos nas células do musculo liso vascular por meio da inducéo do efluxo de colesterol em um modelo experimental de
aterosclerose ( Michiels et al.,2016 ).

A espermidina pode ser especialmente importante na desnutri¢cdo. Estudos constataram o que acontece em etapas de
crescimento acelerado no tecido do rato depois de um periodo de restricdo de crescimento produzido pela desnutricdo. Este
crescimento acelerado esta relacionado ao rapido acimulo de &cidos nucléicos e proteinas, principalmente RNA, propondo que

a espermidina também poderia estar relacionada (Mcanulty, Williams; 1977). Experimentos executados em um modelo animal
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demonstraram que no periodo de reabilitagdo apds desnutri¢do, ocorreu um aumento nas atividades de enzimas de biossintese
de espermidina, estando em conformidade com as constatacbes sobre outros tecidos, como regeneragdo do figado (Janne,
1967).

4. Consideracdes Finais

No geral as poliaminas tém uma relagdo complexa e difusa com as doengas. Podendo ser prejudiciais, neutras ou
benéficas, variando de acordo com a poliamina e a doenca especifica. Contudo, parece que a espermidina expressou efeitos
mais positivos, estando em concordancia com seus efeitos benéficos expressados acerca do tempo de vida e o estresse.

O acréscimo de espermidina em alimentos ou agua elevou seus niveis endégenos em leveduras, moscas e figado de
camundongo. Atestando ser uma medida promissora, acerca da intencdo de ampliar o uso de poliamina para humanos (Minois
et al.,2011). Por ultimo, pode ser relevante a producéo de analogos de espermidina que trabalhem em doses menores ou que
possuam um perfil farmacocinético mais estavel para a prevencao ou tratamento de doengas especificas (Madeo et al.,2018).

Por fim este estudo ndo se encerra aqui abrindo leques para novos estudos com outras abordagens metodolégicas

sobre este tema extremamente relevante.
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