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INTRODUÇÃO 

O envelhecimento é o resultado de um equilíbrio entre danos e reparos.1 É um processo 

que se inicia no nascimento e continua até que ocorra a morte.2 Geralmente, os termos 

envelhecimento e senescência são usados como sinônimos porque ambos se referem às 

alterações progressivas que ocorrem nas células, nos tecidos e nos órgãos.  O termo senescência 

descreve um período de mudanças relacionadas à passagem do tempo que causam efeitos 

deletérios no organismo.2 O envelhecimento é associado à perda gradual de mecanismos 

homeostáticos responsáveis por manter a estrutura e função dos tecidos adultos. 

A causa fundamental do envelhecimento permanece como um dos mistérios centrais da 

biologia.3 Uma antiga noção afirmava que a etiologia do envelhecimento poderia ser única, talvez 

causada por um gene ou pelo declínio de um sistema fisiológico, a qual foi gradualmente 

substituída pelo princípio de que o processo é multifatorial e envolve uma interação de 

mecanismos moleculares, celulares e sistêmicos.4 O maior desafio da pesquisa sobre o 

envelhecimento tem sido distinguir as causas do envelhecimento celular e tissular das inúmeras 

mudanças que as acompanham. 

Alterações moleculares desencadeiam alterações orgânicas, com o transcorrer do tempo. 

Uma das marcas do envelhecimento celular é um acúmulo de macromoléculas danificadas, como 

DNA, proteínas e lipídios. Estes tornam-se quimicamente modificados por moléculas reativas, tais 

como radicais livres, que são gerados durante o metabolismo celular normal e cuja produção 

aumenta com a idade.5 Exemplos de alterações evidentes no processo de senescência 

compreendem a redução da atividade da enzima telomerase; a oxidação de moléculas celulares 

pelos radicais livres e a redução da síntese de colágeno pela atividade das radiações ultravioleta. 

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisão sistemática dos estudos sobre os 

mecanismos do envelhecimento, principalmente em três de seus aspectos biomoleculares, a 

saber: o DNA telomérico, os radicais livres e as radiações UV. 
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METODOLOGIA 

 

O trabalho apresentado constitui-se de uma revisão sistemática da literatura de artigos 

científicos que estudaram aspectos relativos ao envelhecimento, com maior relevância àqueles 

que explanavam seus aspectos biomoleculares. O caráter desse trabalho é predominantemente 

qualitativo. Foram acessados, durante o mês de Março de 2014, os seguintes bancos de dados: 

Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), Scielo, MEDLINE, ScienceDirect, NCBI. 

A estratégia de busca utilizada foi: “photoaging mechanisms”, ou “molecular mechanisms 

of aging”, ou ainda “envelhecimento molecular”. Outra estratégia utilizada foi a busca manual em 

listas de referências dos artigos identificados e selecionados. A seleção dos artigos baseou-se na 

conformidade dos limites dos assuntos aos objetivos deste trabalho, desconsiderando-se aqueles 

que não abordavam o envelhecimento sob o ponto de vista de seus mecanismos e definições. 

Refinou-se a pesquisa com a busca de artigos nos seguintes idiomas: português, inglês ou 

espanhol. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A. DNA telomérico e telomerase 

 

  Alterações moleculares, que ocorrem ao transcorrer do tempo, desencadeiam alterações 

orgânicas e, por conseguinte, levam ao envelhecimento. O DNA telomérico está bem relacionado 

com o processo.6 Telômeros são sequências de repetições nucleopeptídicas presentes no final 

dos cromossomos, as quais não conseguem ser transcritas pela DNA polimerase, resultando em 

uma redução do tamanho telomérico ao final de cada mitose, o que compreende a senescência 

replicativa.7 Concomitantemente, ocorre a inatividade da enzima telomerase, uma transcriptase 

reversa responsável pela extensão dos telômeros de novo na maioria dos tecidos adultos. 

Algumas células-tronco são capazes de ativar a telomerase, no entanto a expressão da enzima 

nessas células é insuficiente para impedir o encurtamento progressivo dos telômeros.8 O 

encurtamento dos telômeros e o aumento do número de células em senescência têm ocorrido 

tanto em tecidos proliferativos como em não proliferativos, à medida que envelhecem.10  

Estratégias de ativação da telomerase têm sido evidenciadas na prevenção do encurtamento dos 

telômeros associado ao envelhecimento, em atrasar o envelhecimento fisiológico e em aumentar 

tanto a saúde como a longevidade.9-10  

 

B. Radicais livres 

 

  Os radicais livres (ROS – Reactive oxigen species ou RL – Radicais livres) são moléculas 

derivadas do oxigênio (O2) que podem prontamente oxidar outras moléculas. A maioria dos 

radicais livres derivam do superóxido (O2
−•), o qual é produto de uma redução eletrônica do O2. O 

superóxido é convertido ao peróxido de hidrogênio (H2O2) por enzimas denominadas de 

superóxido desmutases. (SODs) Existem oito sítios mitocondriais que geram superóxidos12. Na  
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década de 1950, Denham Harman propôs a “Teoria do envelhecimento por radicais livres” como 

uma explicação molecular para o envelhecimento. A teoria afirma que os RL, enquanto produtos 

do metabolismo oxidativo, causam danos celulares cumulativos, resultando na perda da boa 

condição fisiológica do organismo.17 Isso é dado a partir de um ciclo vicioso que se inicia com a 

toxicidade gerada pela produção dos RL, levando a danos em componentes celulares 

mitocondriais, tais como o próprio DNA mitocondrial (DNAm), que alteram a cadeia respiratória 

(CR). Por sua vez, essa alteração na CR também aumenta a geração de RL, criando, portanto, 

uma deterioração amplificada por si. 16  

 

 

Figura 1 - Representação esquemática da teoria mitocondrial do envelhecimento pelos radicais 

livres. Reproduzido de 16. 

  Deduz-se, portanto, se essa teoria estiver correta, que o aumento da capacidade 

antioxidativa deverá acarretar em um aumento de tempo e qualidade de vida dos organismos.13 

No entanto, há controvérsias relatadas ao longo das últimas duas décadas que propõem que os 

RL podem ser tanto causa ou meros espectadores do processo de envelhecimento.14, apoiadas 

em evidências de que os RL funcionam como moléculas sinalizadoras de estresse em resposta ao 

dano decorrente da idade,11 facilitando a adaptação ao estresse em uma ampla variedade de 

situações fisiológicas.15 Além disso, outros estudos demonstram a redução da atividade exercida 

pela proteassoma, protease multicatalítica, com o avanço da idade. A proteassoma é responsável 

pela degradação de produtos oxidados. Por conseguinte, a degradação incompleta de proteínas 

oxidadas e o aumento de agregados proteicos contribuem para a senescência celular. 19,20 

 

C. Radiação ultravioleta 

 

  A radiação não ionizante do espectro eletromagnético compreende a ultravioleta (UV), com 

comprimento de onda entre 100 e 40 nm, a luz visível, de 400 a 800 nm, e a infravermelha, de 800 

a 1700 nm. (Figura 2) A radiação UV pode ser classificada em três, de acordo com seu 

comprimento de onda e, por conseguinte, sua energia: 
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 UVC (100-280 nm);  

 UVB (280-320 nm); 

 UVA (320-400 nm). 

   

  A radiação ultravioleta tem inúmeros efeitos deletérios no corpo humano, incluindo 

queimaduras, supressão do sistema imunitário e envelhecimento prematuro. 18 Observou-se que 

células fotoexpostas tendem a apresentar um maior número de mutações no DNA mitocondrial. 

21,22 A radiação ultravioleta A (UVA) é apontada como indutora da mutação mais frequentemente 

encontrada nos tecidos senescentes – a deleção da 4,999-bp.24 A radiação UVC possui uma 

elevada energia associada ao seu menor comprimento de onda e é altamente lesiva ao homem, 

com efeitos carcinogênicos e mutagênicos. É absorvida em sua maioria pela camada de ozônio, 

de tal forma que a quantidade dessa radiação que atinge a população é muito pequena25. As 

radiações UVB são de menor comprimento de onda e possuem menor poder de penetração na 

pele, sendo intensamente absorvidas pela epiderme, e são a de teor energético intermediário. 

Devido à alta energia, são responsáveis por danos agudos e crônicos à pele, tais como manchas, 

queimaduras (vermelhidão e até bolhas), descamação e até mesmo o câncer de pele. Afetam, 

predominantemente, os queratinócitos. A radiação UVA, por sua vez, penetra em camadas mais 

profundas da pele e atinge queratinócitos da epiderme e fibroblastos da derme. 6,25,26 A radiação 

UVA gera radicais livres, atuando indiretamente, que ocasionam mutações no DNA mitocondrial. 

Já a radiação UVB atua tanto direta como indiretamente, interagindo com o DNA, sendo por ele 

absorvido e ocasionando mutações genéticas, e gerando RL.26 

  Alterações do RNA (Ácido ribonucleico) também são decorrentes da ação dos raios 

ultravioletas e implicam na formação de proteínas disfuncionantes. Um fotoproduto do DNA pode 

bloquear a transcrição do RNA e permitir a ativação da p53, induzindo a apoptose de 

queratinócitos irradiados.27  

  Fatores relacionados ao fotoenvelhecimento por exposição aos raios UVA:27,28 

 Indução de metaloproteinases da matriz (MMP); 

 Mutação mitocondrial (supracitada) 

 Redução da síntese de colágeno 

A indução de metaloproteinases da matriz é decorrente de atividades dos RL, gerados 

pelos raios UV. Os RL ativam quinases, que resultam no aumento da transcrição  de genes de 

enzimas desintegradoras da matriz, como as metaloproteínas, (MMP1, MMP3, MMP9) 29,30 que 

estão relacionadas com a degradação dos colágenos tipo I e tipo III da pele e com a redução do 

colágeno VII, importante na junção entre epiderme e derme.31 A alteração do colágeno reduz, por 

si, a síntese de colágeno novo e propicia uma menor adesão dos fibroblastos ao próprio. 

 

CONCLUSÕES 

 

Esta revisão corrobora o caráter multifatorial do envelhecimento e da senescência celular, 

concluindo que a etiologia do envelhecimento é derivada fortemente de mecanismos 

biomoleculares, os quais envolvem fatores intrínsecos, tais como os inerentes à genética ou aos  
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produtos do metabolismo corpóreo (cronológico) e extrínsecos, como a fotoexposição. Assim, 

destaca-se a importância do estudo biomolecular enquanto um excelente método para a 

compreensão da etiologia do envelhecimento propriamente dito e para o seu retardo, já que esse 

encontra-se intimamente relacionado a fatores biogenéticos, fisiológicos, metabólicos e até 

mesmo patogênicos. 
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