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“Se vocé é jovem ainda, amanha velho sera.
A menos que o coragdo sustente a juven-

tude, que nunca morrerd”. E assim que Ro-

berto Gémez Bolafios, mais conhecido no
Brasil pelo seu personagem “Chaves’, comeca
sua cang¢io sobre como encarar o envelheci-
mento humano. E um conceito que foi inter-
pretado e reinterpretado durante a histéria
sobre diversos pontos de vista, como o artis-
tico, filoséfico, psicoldégico, biolégico. Apesar
da grande idade do conceito envelhbecimento,
os fatores que contribuem para o envelheci-
mento biolégico ainda estdo sob grande dis-
cussio e estudo.

Um dos principais fatores relacionados ao
envelhecimento humano é o actimulo de
danos no DNA, que traz consigo diversas
consequéncias, muitas delas com possiveis
impactos negativos para a satde humana.
Assim, o estudo dos modos pelos quais le-
soes no DNA influenciam o envelhecimento
nio s6 nos ajudam a compreender melhor
esse processo, como também podem promo-
ver um envelhecimento mais saudavel.
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Oqueéo
envelhecimento?

O envelhecimento, mesmo como conceito
biolégico, pode ser visto de vdrias formas e
defini¢oes. As teorias sobre o envelhecimen-
to sdo diversas, podendo focar desde os as-
pectos moleculares até o organismo. Apesar
disso, essas teorias geralmente podem ser
classificadas em duas categorias principais:
a do envelhecimento ocorrendo de modo
programado, possuindo um certo “crono-
grama” devido a regulagdes decorrentes do
desenvolvimento normal, ou de um modo
ndo programado, sendo consequéncia de
um actimulo de danos e erros. Até o presen-
te momento, as duas categorias apresentam
argumentos convincentes, porém limitados,
e apesar dessas hipdteses se contraporem di-
retamente, é possivel que ambas tenham um
papel para o processo do envelhecimento.

Nesse contexto, destacamos o papel da evo-
lugio para a compreensio do envelhecimen-
to - assim, ele pode ser considerado um fator
que previne um aumento insustentdvel do
tamanho de determinada populagio, além
de promover uma maior rotatividade de
geracOes e, consequentemente, maior varia-
bilidade genética, o que auxilia a espécie em
termos de selecdo e adaptacdo a um ambiente
em constante mudanga. Essas consequéncias
do envelhecimento ddo suporte 3 hipétese do
envelhecimento como um processo que ocor-
re de modo programado, e como um proces-
so decorrente da selecio natural. Na hipéte-
se de envelhecimento nio programado, ele é
visto como uma consequéncia do acimulo de
danos a moléculas biolégicas (como DNA,
RNA e proteinas), sendo que os efeitos des-
sas lesdes que geram o envelhecimento sio
observados somente apds o término da idade
reprodutiva, fazendo com que os mecanis-
mos para lidar com esses danos nio sejam
selecionadas por pressdes evolutivas.

Independentemente de como vemos as teo-
rias do envelhecimento bioldgico, este con-
ceito é atualmente definido principalmente
como um processo intrinseco de declinio
de funcionalidade do organismo, com perda
progressiva da eficiéncia de processos fisio-
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légicos e alteragdes nas estruturas teciduais
e celulares. Assim, é necessério distinguir os
conceitos de longevidade - que é o tempo de
vida - e 0 de tempo de satide - que é o tempo
até o aparecimento de enfermidades associa-
das ao envelhecimento, em especial sindro-
mes metabdlicas, cardiovasculares, dsseas e
neuroldgicas. Dentre os diversos fatores re-
lacionados ao envelhecimento e as doengas
associadas a ele, focaremos na instabilidade
gendmica, que envolve a molécula de DNA
e as intempéries sofridas por ela, acumuladas
durante o envelhecimento.

O DNA
sofre danos

O DNA nio ¢ uma molécula estivel em
situacoes fisioldgicas, pois os processos de
transcrigio e replicagio requerem a abertura
e o fechamento da estrutura de dupla hélice,
que demandam uma tor¢io e um relaxamen-
to da molécula. O DNA também estd expos-
to constantemente a intempéries do ambien-
te celular, como espécies reativas de oxigénio
geradas durante a respiragio celular, capazes
de oxidar a molécula de DNA. Essas oxida-
¢oes geram uma modificagio na estrutura da
molécula, podendo até mesmo causar que-
bras nas fitas de DNA. De fato, em cada cé-
lula do nosso corpo, é observada a formagio
de mais de 40.000 danos no DNA por dia
gerados pelo préprio metabolismo celular.
Além de danos gerados pelo préprio meta-
bolismo, organismos também estio frequen-
temente exposStos a agentes externos capazes
de gerar danos no DNA, como a radiagio

solar ou a polui¢io do ar (Figura 1).

Para conseguir lidar com a grande quanti-
dade e variedade de lesdes no DNA, orga-
nismos dispdem de diversos sistemas para
conseguir consertar essa molécula - as vias
de reparo de DNA. Os tipos de vias de re-
paro também sio numerosos, e lidam com
diferentes tipos de danos - como distor¢coes
na forma da dupla hélice, reparadas pela via
de reparo por excisio de nucleotideos (NER
- Nucleotide Excision Repair - representada
na Figura 2); oxida¢oes do DNA, menciona-
das acima, geralmente reparadas pela via de
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Danos no DNA s&o alteracdes
na estrutura da molécula de
DNA, como modificagdes nas
bases nitrogenadas, distorcdes
provocadas por ligacdes
quimicas, ou quebras nas fitas
de DNA.
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Figura 1.

Formacao de danos no DNA.
Estdo representadas algumas
fontes de danos no DNA,
capazes de induzir a formacao
de diversos tipos de lesdes no
DNA. O tipo de dano gerado
depende de fatores como

o tipo de fonte de dano, o
microambiente celular e a
sequéncia gendmica. Imagem
produzida com Biorender.com.

Figura 2.

A via de reparo por excisao
de nucleotideos. Danos que
distorcem a estrutura do DNA
possuem varias fontes (a),

e podem ser reparadas pela
via de reparo por excisdo de
nucleotideos. Essa via possui
duas subvias de reconhecimento
de danos, o reparo do genoma
global (b1), no qual o dano é
reconhecido por proteinas que
fazem o monitoramento da
estrutura do DNA, e o reparo
acoplado a transcricao (b2),
em que o bloqueio da RNA
polimerase pela lesdo leva ao
recrutamento de proteinas
que participam na retirada

do complexo de transcricdo

e promovem sinalizacdo de
danos. O reconhecimento

da lesdo leva a formacao

do complexo de excisdo de
nucleotideos (c), composto
por diversas proteinas, entre
elas endonucleases, capazes
de clivar a fita lesionada.
Ap6s a excisao, uma DNA
polimerase faz uma nova fita
(d) que sera ligada ao resto do
DNA pela enzima DNA ligase

| (e). Imagem produzida com
Biorender.com.
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Os efeitos desencadeados pelas lesdes no
DNA dependem de seu tipo e sua quanti-
dade. Por exemplo, quebras na dupla fita de
DNA podem causar transloca¢des cromos-
sdmicas, sendo, portanto, altamente muta-

DNA e RNA polimerases, causando pro-
blemas para a replicagdo e transcri¢io do
DNA. Esse bloqueio de polimerases pode
promover consequéncias posteriores, COmo o
aumento da taxa de mutagio, morte celular,

génicas. Lesdes que distorcem a estrutura da
dupla hélice, por sua vez, podem bloquear

desregulagio da transcri¢io génica e/ou se-
nescéncia celular (Figura 3).
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Senescéncia celular
inicialmente foi definida como
um fenémeno no qual uma
célula, apos varias duplicacoes,
sofre a exaustdo de sua
capacidade replicativa porém
ainda permanece viva, em um
estado chamado de senescéncia
replicativa. Posteriormente,

foi descrito um segundo tipo
de senescéncia, induzida por
estresse resultante de eventos
moleculares ocasionados por
fatores como danos no DNA.
Apesar de nao replicarem,
células senescentes tém a
capacidade de afetar células
ao seu redor por meio de
sinalizacdo por moléculas que
induzem efeitos inflamatérios
e atrapalham a comunicagao
entre células saudaveis,
podendo criar um ambiente
de desequilibrio tecidual e
decaimento de funcdo do 6rgao
afetado.

Todas essas consequéncias celulares promovidas pelos danos
no DNA podem ser observadas durante o envelhecimento e
elas, muitas vezes, resultam na perda de funcio de tecidos. Por
exemplo, podemos observar que células-tronco diminuem em
nimero e em funcionalidade durante o envelhecimento devi-
do 4 morte celular, senescéncia e desregulacio da transcrigio
nessas células e em outras. Tais perdas causam diminui¢io da
capacidade de regeneracio e uma piora na manutengio de vé-
rios tecidos, como o tecido muscular e a pele.

O aumento do niimero de células senescentes no corpo du-

rante o envelhecimento também resulta numa produgio acen-
tuada de citocinas pré-inflamatérias, que por sua vez, altera

diversas respostas teciduais, tendo um impacto nao s no sis-
tema imune, geralmente mais debilitado em organismos enve-
lhecidos, como também em outros aspectos de comunicagio
celular, que podem levar a uma maior degeneracio de tecidos
devido a uma inflamacio local exacerbada.
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Translocacoes
cromossomicas - O rearranjo
entre dois cromossomos
diferentes, que resulta na
transferéncia de um segmento
de um cromossomo para outro.

Figura 3.

0 efeito de danos no

DNA sobre o processo de
envelhecimento. Danos no
DNA, quando ndo reparados,
sdo capazes de provocar uma
grande variedade de efeitos
que afetam tanto aspectos
moleculares, celulares, assim
como o tecido em que eles

se encontram. Dentre esses
efeitos, encontram-se a
mutacdo, morte celular,
senescéncia e inflamacao.
Esses processos, ocorrendo de
forma isolada ou em conjunto,
contribuem para o processo
de envelhecimento. Imagem
produzida com Biorender.com.

Citocinas pro-inflamatoérias
sdo proteinas sinalizadoras,
secretadas por diversos tipos
celulares, capazes de gerar uma
resposta de inflamacao tecidual.
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Progeroide & um termo
utilizado para caracterizar
doencas que remetem a um
envelhecimento precoce.
Resulta da combinacao

das palavras gregas pro -
prematuro; géros - antigo,
velho; e oeidés — semelhante.

Cifose & uma condicdo de
curvatura patoldgica da coluna
vertebral, em que a regido
toracica ou sacral da coluna se

curva excessivamente para tras.

Tabela 1.

Exemplos de sindromes
progeroides e suas
caracteristicas.

A associagio entre danos no DNA e enve-
lhecimento é também evidenciada pelas al-
teracoes em genes que codificam proteinas
atuantes no reparo de DNA, que resultam
em sindromes progeroides - doencas gené-

ticas que incluem sintomas semelhantes a
um envelhecimento precoce, nas quais os pa-
cientes apresentam caracteristicas que se pa-
recem com o envelhecimento normal, tanto
em aspectos macroscopicos - como cataratas,
cifose pronunciada, enrugamento da pele -

quanto em termos fisiolégicos e moleculares
- como a degeneragio precoce de 6rgios e al-
teracio de expressio génica. Assim, o estudo
dessas doengas também nos auxilia a com-
preender melhor o envelhecimento normal.

Um envelhecimento
acelerado

As sindromes progeroides possuem um
grande espectro de sintomas, caracterizadas
pelas suas semelhangas as alteragées fisiol6-
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gicas e moleculares relacionadas com o enve-
lhecimento. A primeira doenga progeroide
descrita foi a sindrome de Hutchinson-Gil-
ford, em 1886. Hoje sabemos que é uma sin-
drome causada por mutagdes em genes que
codificam a Lamina A ou Lamina B, protei-
nas que estruturam o nucleo celular. Apés a
caracterizagio dessa sindrome, foram descri-
tas diversas outras sindromes progeroides, e
diversos outros genes foram associados com
a origem dessas doengas. Curiosamente, to-
dos esses genes conhecidos até o momento,
e as alteracdes nos mesmos sio relacionados
a formacio ou reparo de danos no DNA, in-
cluindo os que codificam para laminas, que,
apesar de nio participarem diretamente so-
bre esses processos, foi observado que a ar-
quitetura nuclear debilitada acarreta maior
quantidade de danos de DNA, como visto
em células de pacientes HGPS em modelos
animais deficientes em laminas. Um breve
resumo das principais sindromes progeroi-
des e de seus genes associados encontra-se

na Tabela 1.

Fenétipos princinais Expectativa de | Principais genes Funcdes dos genes
posp P vida descrita alterados correspondentes

Sindrome de

Hutchingson-Gilford
(#OMIM 176670)

Sindrome de Cockayne
(#OMIM 216400, 133540)

Problemas cardiovasculares,
lipodistrofia, perda de cabelo,
nanismo, pele enrugada

14 anos

Anormalidades neuroldgicas, perda
da visao e audicao, lipodistrofia,
nanismo, fotossensibilidade

20 anos

Restricdo de crescimento,
imunodeficiéncia,

Sindrome de Bloom
(#OMIM 210900)

fotossensibilidade, problemas
dermatoldgicos, predisposicdo a

27 anos

cancer

Problemas cardiovasculares,

Sindrome de Werner
(#OMIM 277700)

cataratas, lipodistrofia,baixa

46 anos

estatura, osteoporose

Ataxia telangectasia
(#OMIM 208500)

Anormalidades neuroldgicas,
imunodeficiéncia, aumento da
incidéncia de cancer

25 anos

CSA, CSB, XPD,

LMNA, LMNB Estruturar a arquitetura nuclear

Reparo da via de reparo por excisao
de nucleotideos, remodelamento

XPG, XPF de Cromatina
Helicase, participa no reparo de
BLM quebras duplas e na duplicacdo de
DNA
Helicase, participa no reparo de
WRN quebras duplas, no reparo de bases
oxidadas e na duplicacao de DNA
ATM Sensor de danos no DNA, ativagao

da resposta a danos no DNA

As sindromes progeroides possuem também
um cardter segmentado, ou seja, nem todos
os sistemas e tecidos do individuo possuem
caracteristicas de envelhecimento. Todas as
sindromes progeroides sio raras (em sua
maioria, com uma frequéncia na populagio
menor que uma a cada 100.000 pessoas) e de
heranca autossdmica. Elas caracterizam-se
por sintomas altamente debilitantes, muitas
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vezes nio sé causando a degeneragio pro-
gressiva dos tecidos como também afetando
seu desenvolvimento. Portanto, é importante
ressaltar que, apesar das doengas progeroides
se caracterizarem por aspectos que remetem
ao processo de envelhecimento acelerado ou
precoce, em cada uma delas também ocor-
rem caracteristicas e sintomas proprios, que
permitem distinguir as diferentes sindromes.

Sociedade Brasileira de Genética
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Para melhor explicar as sindromes progeroi-
des, utilizaremos como exemplo uma doenga
progeroide relacionada a via NER, a sindro-
me de Cockayne.

Sindrome de
Cockayne

e modelos de
envelhecimento
precoce

A sindrome de Cockayne (SC) é uma doen-
¢a de heranca autossdmica recessiva rara, que
acomete cerca de 1 a cada 500.000 pessoas.
Ela é caracterizada por uma alta fotossen-
sibilidade e anormalidades no desenvolvi-
mento, como, por exemplo, baixa estatura,
microcefalia, aparéncia facial caracteristica,
caquexia - e principalmente por fenétipos
progeroides, incluindo cifose, cabelo fino,
perda de gordura, osteoporose e neurode-
generagio progressiva. Nessa neurodegene-
ragio, destacamos que ndo ocorre somente a
perda de neurdnios, como as células de Pur-
kinje (neurdnios relacionados ao aprendiza-
do de movimentagio) e disfun¢io na trans-
missio de sinais entre neurdnios. Acontecem
também anormalidades nos outros tipos ce-
lulares do sistema nervoso, com a ativagio de
processos inflamatérios, principalmente nas

células da microglia e nos astrécitos, a perda

da bainha de mielina devido 4 desregulagio
de oligodendrécitos. H4 que se considerar

taxa mutacional nem elevada incidéncia de
cincer. Apesar das caracteristicas, que sio
comuns entre os pacientes, a SC é uma doen-
¢a de manifesta¢do muito varidvel, na qual o
fenétipo e a idade de aparecimento dos sin-
tomas variam. A expectativa de vida dos pa-
cientes considerados como “moderadamente
afetados” é de aproximadamente 15 anos,
porém, nos casos menos graves, pode chegar
até 50 anos.

As caracteristicas de pacientes com SC foram
inicialmente descritas em 1936 por Edward
Cockayne, porém as primeiras pistas que li-
gavam a sindrome a um defeito no reparo de
DNA foram descobertas somente em 1977,
Os estudos iniciais mostraram que as célu-
las de pacientes com sindrome de Cockayne
tinham uma elevada taxa de morte apé6s ex-
posicdo A luz ultravioleta (UV), um agente
causador de danos no DNA. Mais tarde, em

ainda os distirbios neurovasculares observa-
dos em vérios pacientes.

Essa complexa desregulagio dos diversos ti-
pos celulares varia de acordo com a regiio do
sistema nervoso, sendo o cerebelo uma das
principais regides afetadas. Essas, entre ou-
tras anormalidades neuroldgicas, explicam
algumas das caracteristicas dos pacientes,
como atraso psicomotor, deficiéncia intelec-
tual, assim como a perda progressiva de visio
e audigio. Curiosamente, apesar de ser uma
sindrome em que os pacientes possuem de-
feito em uma via de reparo de DNA, esses
pacientes nio apresentam um aumento na
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1982, foi demonstrado que essas células de-
moram para voltar a produzir RNAs apds ir-
radiagio com luz UV, o que sugeria que elas
tinham um problema em reparar o DNA
nos genes com a transcri¢io ativa. Tendo
isso em vista, foi identificada uma subvia de
NER, em que o reconhecimento do dano era
dependente de transcri¢io, adequadamen-
te nomeada de reparo por excisao acoplado &
transcrigdo. Foram identificados também os
genes desta subvia associados a doenga - os
genes CSA e CSB. Os genes XPD, XPF e
XPG também estio associados a SC e tam-
bém participam da via NER (Figura 2), o
que demonstra a importincia dessa via de
reparo para o envelhecimento em humanos.

Mesmo sendo descrita detalhadamente e
tendo suas causas genéticas identificadas, a
SC ainda é uma doenga cuja etiologia con-

tinua sendo muito estudada. Dentre as pet-
guntas atuais relevantes, encontram-se o
papel das alteracdes na transcrigio e do des-
locamento de RNA polimerases na origem
do fenétipo, quais os tipos de danos mais
importantes, e o papel das proteinas associa-
das 4 SC em outras vias moleculares além do

reparo de DNA.

Para estudos sobre como ocorrem essa e ou-
tras sindromes progeroides sio utilizados
principalmente modelos celulares e mode-
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Microglia é um tipo celular
encontrado no sistema nervoso
central. Sua origem embrionaria
é a mesma dos macrofagos, e a
microglia age como a principal
forma de defesa imune do
encéfalo e da medula espinhal.

Astrocito é um outro tipo
celular do sistema nervoso
central. Os astrocitos possuem
diversas fungdes nesse sistema,
como a sustentacgao e nutricao
de neurdnios, modulacdo

de sinapses, regulacdo do
fluxo sanguineo e geragao de
processos inflamatarios.

Oligodendrocito é mais um
tipo celular do sistema nervoso
central. Os oligodendrdcitos
tém como funcao produzir a
bainha de mielina para o axénio
de neurénios. A bainha de
mielina & uma estrutura que,
além de proteger os axonios,
aumenta a velocidade do
impulso elétrico dos neurdnios.

Sociedade Brasileira de Genética



Reprogramacao celular é uma —

técnica que consiste, a partir de
uma célula ja diferenciada (por
exemplo, fibroblastos da pele),
adicionar fatores que facam
essa célula perder seu programa
celular, induzindo-a um estado
similar ao de uma célula-tronco.

Células-tronco pluripotentes
induzidas sdo células geradas
artificialmente a partir

de células somaticas que
passaram por um processo

de reprogramacao celular. As
células-tronco pluripotentes
induzidas possuem a
capacidade de se diferenciar em
diversos tipos celulares como,
por exemplo, neurdnios.

Figura 4.

Caracteristicas fisicas

e teciduais de animais
progeroides. Estdo
representados um camundongo
normal e um camundongo com
fenétipo de envelhecimento
precoce - por exemplo, um
animal deficiente em genes da
via NER. O animal progeroide
possui diversas similaridades
com pacientes humanos com
esse tipo de sindrome, como
menor estatura, anormalidades
na pele e no pelo, assim como
uma corcunda acentuada.

Em seus tecidos podem estar
presentes células com perda
de funcao, que afetam o
funcionamento do 6rgdo.

Os tecidos podem também
conter células senescentes

que secretam citocinas pro-
inflamatorias, que podem
tanto afetar o tecido ao seu
redor como também outros
6rgaos. Imagem produzida com
Biorender.com.
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los animais. Dentre os modelos celulares
da sindrome de Cockayne, os primeiros a
serem utilizados foram principalmente os
fibroblastos da pele de pacientes com SC,
visto que sdo células de ficil cultivo e que sio
obtidas sem a necessidade de cirurgias inva-
sivas. Apesar das diferencas que essas célu-
las possuem em relacio a células do sistema
nervoso, um dos sistemas mais afetados pela
doenga, elas ainda foram e sdo uteis para a
identificacio de diversos mecanismos mole-
culares relacionados a via NER.

O avango das tecnologias de reprogramacio
celular, por meio da obtencio das células-

~ -tronco pluripotentes induzidas, possibili-

tou o estudo do efeito de mutagées dos pa-
cientes Cockayne em diversos tipos celulares
diferenciados a partir das células-tronco plu-
ripotentes induzidas, em especial os neuré-
nios. De fato, neurdnios produzidos através
de células de pacientes com SC reprograma-
das mostram diversas anormalidades, como
alteragdo na transcri¢io de genes relaciona-
dos 2 comunicagio e outras fun¢des neuro-
nais, diminui¢io do niimero de sinapses e
falta de sincronia do disparo de potenciais
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de agio, o que demonstra uma falha desses
neurdnios em propagar sinais nervosos.

Para investigar as sindromes progeroides em
um ambiente mais complexo, sio utilizados
modelos animais, em especial camundongos
geneticamente modificados. No caso da sin-
drome de Cockayne, sio utilizados animais
com altera¢des em genes da via NER, como
csa, csb, xpd, xpg, xpf e erccl. Curiosamente,
alteragdes nos genes csa ou csb nio provocam
uma grande alteracio no fenétipo. Porém,
quando a deficiéncia da fun¢io em algum
gene cs é produzida em conjunto com altera-
¢do de outro gene da via NER, como xpa ou
xpc, os animais mutados apresentam caracte-
risticas similares aos dos pacientes com SC.
Esses animais possuem um tamanho menor,
dificuldades locomotoras, fraqueza, neuro-
degeneracio e redugio drastica do tempo de
vida, vivendo cerca de somente um quarto do
tempo de vida de um animal normal. Mode-
los resultantes de mutagdes nos genes xpd,
xpf, xpg ou erccl também se assemelham a
pacientes com SC. Algumas caracteristi-
cas gerais de camundongos progeroides sio
exemplificados na Figura 4.
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Desse modo, através de modelos animais, é
possivel pesquisar as consequéncias da de-
ficiéncia em genes da via NER sobre a es-
trutura do cérebro e de outros érgios. Além
de possuirem sintomas parecidos com os de
determinadas doencas associadas ao enve-
lhecimento, modelos progeroides apresen-
tam também uma alta similaridade mole-
cular, ou seja, o padrio da expressio génica
de animais progeroides se assemelha muito
a0 de animais envelhecidos naturalmente.
Apesar disso, ressaltamos que sindromes e
modelos progeroides possuem algumas li-
mitagdes para o estudo de envelhecimento,
pois geralmente afetam também outros pro-
cessos que podem alterar o fendtipo, como
o desenvolvimento. Mesmo assim, estudos
com esses modelos sdo importantes nio sé
para compreender e buscar tratamentos para
essas sindromes, como também para doengas
relacionadas com o envelhecimento natural.

Outras formas
de estudar
envelhecimento

Uma outra forma de investigar as vias que
controlam a longevidade é analisar animais

que apresentam naturalmente uma alta ex-

pectativa de vida. Dentre esses animais des-
tacam-se as tartarugas gigantes de Galdpa-
gos (Chelonoidis abingdonii e Aldabrachelys
gigantea), que apresentam uma vida média
acima de 100 anos, algo incomum entre os
vertebrados. A anilise do genoma dessas tar-
tarugas revelou que elas possuem diversas
variantes génicas relacionadas ao reparo de

DNA, resposta inflamatéria e vias relacio-
nadas a desenvolvimento de cincer, quando
comparadas a espécies de tartarugas com
menor longevidade, o que pode, em parte,
explicar a alta expectativa de vida desses ani-
mais.

Outro animal interessante é o rato toupeira
pelado (Heterocephalus glaber), o roedor que
possui a maior longevidade observada, cer-
ca de 30 anos. Outros pequenos roedores,
como os camundongos, tém uma expectati-
va de vida de somente 2 anos. Anilises dos
genes desse roedor demonstram que genes
relacionados com a manutengio de teléme-

ros passaram por selecio positiva durante a

evolugio dessa espécie. Além disso, algumas
proteinas envolvidas em reparo de DNA,
manutengio de teldmeros, manuten¢io mi-
tocondrial, ciclo celular e desenvolvimento
de cancer possuem grandes diferencas quan-
do comparadas 4s mesmas proteinas em ou-
tros vertebrados.
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Variantes génicas sdo
sequéncias do DNA que
apresentam diferencas quando
comparadas a sequéncia
considerada como referéncia
de uma espécie ou a de outras
espécies.

Selecdo positiva é um tipo de
selecdo natural que favorece
alguma variacdo genética.
Como resultado, a frequéncia
dessa mutacdo em determinada
populacdo aumenta ao longo
do tempo.
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Desse modo, utilizando modelos com maior
longevidade, podemos também estudar os
fatores genéticos que contribuem para o
envelhecimento. Observamos também que,
mesmo nessas diferentes espécies, genes que
contribuem para a manutengio da estrutura
do DNA sio importantes para o tempo de
vida dos organismos.

Perspectivas sobre
o envelhecimento

O tempo médio de expectativa de vida hu-
mana teve um enorme crescimento desde o
inicio do século XX, com um aumento de,
aproximadamente, 30 anos de vida em me-
nos de um século. Esse aumento pode ser
atribuido a importantes avancos cientificos,
como a descoberta da penicilina em 1928,
a implementacio de medidas de satde pu-
blica para a melhorias de condi¢des sanitd-
rias, e o desenvolvimento e a aplicagio de
diversas vacinas para prevencio de doencas
infecto—contagiosas‘ Com o prolongamento
da longevidade, veio consequentemente um
aumento da frequéncia de doengas associa-
das ao envelhecimento. De fato, o nimero de
morte de idosos devido a doengas cardiovas-
culares e cincer teve um crescimento consi-
derédvel. Assim, destacamos a importancia do
aumento nio sé da longevidade, como tam-
bém do tempo de satide, que esta relacionado
a uma melhora na qualidade de vida.

Sabemos que o ambiente em que vivemos e
os habitos comportamentais possuem um
grande impacto sobre o desenvolvimento de
doengas associadas ao envelhecimento. Isso
inclui fatores que influenciam na formagio e
reparo de danos de DNA, como a poluicio
do ar, fumaca de cigarro, infec¢des microbia-
nas, consumo excessivo de dlcool e obesidade.
Assim, parte das pesquisas cientificas feitas
atualmente buscam entender esses fatores e
a que mecanismos celulares eles estio rela-
cionados, de modo a propor novos firmacos
e intervengoes.

Dentre as interven¢bes comportamentais
pesquisadas, destacam-se a mudanca de die-
ta e a pratica de exercicio fisico. Por exemplo,
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foi observado que submeter animais a um
consumo controlado de calorias ou exercicio
de resisténcia pode diminuir a quantidade de
danos no DNA, além de aumentar o tempo
de vida e diminuir a taxa de doengas degene-
rativas em alguns modelos animais normais
e progeroides. Essas observacdes também
auxiliam na identificagio de determinadas
mudancas metabdlicas benéficas que podem,
eventualmente, resultar na produgio de fir-
macos que causem efeitos similares a esses
regimes. Outros tipos de novos tratamentos
também estdo sendo investigados, como mo-
léculas que matam seletivamente células se-
nescentes, terapias utilizando células- tronco
e outras formas de evitar o acimulo de danos
no DNA. As buscas por essas intervencdes
terapéuticas visam nio s6 aumentar o tempo
de vida das pessoas ou tratar doencas dege-
nerativas, como também prevenir doengas
associadas ao envelhecimento, aumentando
assim o tempo de satde.

E, finalmente, é preciso destacar a impor-
tincia de politicas publicas que possibilitem
e incentivem mudangas efetivas do modo
como vivemos, como o controle de exposi-
¢do a agentes genotOxicos, a universaliza¢io
de saneamento bésico e pesquisas de novos
tratamentos e interveng¢des relacionadas ao
envelhecimento. Desse modo, teremos mais
oportunidades para que todos nio sé vivam
mais, como também consigam viver melhor
por mais tempo.
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