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RESUMO

E possivel perceber ao longo das ultimas décadas, que a expectativa de vida humana
desenvolveu uma curvatura de crescimento positiva em consonancia com a melhora em
aspectos da qualidade de vida. No entanto, é valido ressaltar que apesar da conquista dessa
realidade, estatisticas demonstram que muitos ndo desfrutam a senilidade de maneira ideal em
razdo do surgimento de sequelas advindas do desgaste ou disfungdo do organismo humano, as
quais agem, muitas vezes, de forma a antecipar a morte. Partindo da importancia dessa
conjuntura, a reflexdo sobre como ocorre esse processo, porqué ele acontece ou como contorna-
lo é indispensavel para a evolugdo do conhecimento nesssa area. Nesse sentido, 0s avancos e
recursos cientificos atuais permitem uma maior e melhor investigacdo a partir da observacdo
do genoma de centenarios e de individuos longevos, bem como da influéncia do estilo de vida
em estruturas e vias metabolicas de destaque. Assim, variagdes genéticas advindas das
apolipoproteinas E (APOE) e C3 (APOC3) e do gente de transferéncia de éster (CEPT) em
interacdo com teorias do envelhecimento e explicacbes metabolicas do processo foram
selecionadas para essa discussao em funcéo do seu potencial de influéncia no cenario. Concluiu-
se que, nao sO alguns genes tém impacto significativo no favorecimento a longevidade
excepcional humana e na “blindagem” contra doengas ligadas a velhice, como também o estilo
de vida, com destaque para a nutri¢do, pode influenciar em fatores como a oxidacéo celular e o
encurtamento dos teldmeros, sendo todo esse conjunto de variantes de extrema importancia de
estudo.
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INTRODUCAO

O termo “senescéncia” refere-se a todas as alteragdes metabolicas produzidas no organismo de
um ser vivo ao longo do processo de envelhecimento.
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De acordo com SIOSAK et al., (2011, p.2) “O envelhecimento € algo
que ocorre paulatinamente, uma vez que o individuo comeca a
envelhecer ao nascer. Entretanto, considerando 0s aspectos
biofuncionais, comeca na segunda década de vida, embora de forma
imperceptivel. No final da terceira década surgem as primeiras
alteracdes funcionais e estruturais e, a partir da quarta, ha uma perda de
aprgximadamente 1% da funcdo/ano, nos diferentes sistemas
organicos.”

Ao analisar o panorama atual da expectativa de vida no Brasil e no mundo, percebe-se
a grande importancia em dar protagonismo a questéo do envelhecimento nos campos cientifico,
social e politico. No Brasil, de acordo com pesquisas feitas em 2018 pelo IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica) sobre a projecdo populacional, o nimero de idosos a partir
dos 60 anos no ano de 2020 representa cerca de 14,26% da populacdo. No ano de 2060, por sua
vez, essa representatividade passa a ser mais que o dobro : 32% do total de habitantes do pais
(IBGE 2020).

Ja em escala global, segundo dados da Divisao de Populagdo das Nagdes Unidas, sabe-
se que, atualmente, o nimero de idosos no mundo chega a marca de cerca de 1,05 bilh&o,
compondo um percentual de 13,5% da populacdo. Tal projecdo, ja em 2025, é prevista para
alcancar a marca dos 15% (NacOes Unidas, Departamento de Assuntos Econdmicos e Socialis,
Diviséo Populacional, 2015).

Isso nos mostra que a inversdo das piramides etarias € um fendmeno que vem se
concretizando em todo o mundo, mesmo que em diferentes proporcBes. Logo, esse contexto
instiga uma maior reflexdo em como a humanidade vivenciard e contornard os desafios,
principalmente biologicos, dessa projecdo. “Diferentemente da maioria das mudancgas que as
sociedades sofrerdo durante os proximos 50 anos, essas tendéncias subjacentes sdo amplamente
previsiveis: a transicdo demografica para populagcdes mais velhas ocorrera e € possivel nao so
planejar, como tirar o maximo proveito disso.” (ONU, Relatorio sobre Envelhecimento e Salde,
2015, p.16).

Assim, a partir do ponto de vista bioldgico, entende-se que a senescéncia pode ser dita
bem sucedida quando coexistem trés caracteristicas: comprometimento e envolvimento com a
vida, alto nivel de funcionamento fisico e mental, além de pouco risco de doencas e de
incapacidades desenvolvidas por essas doencas. (ROWE; KAHN, 1999). Nesse sentido, €
evidente o grande desafio relacionado aos objetivos de compreensao e melhoria desse processo,
tendo em vista que ele caracteriza-se por uma perda progressiva da integridade fisioldgica,

levando ao comprometimento funcional e aumento da vulnerabilidade a morte. Essa
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deteriorac&o é o principal fator de risco para as principais patologias humanas. (LOPEZ-OTIN
etal., 2013). E nesse contexto que entram em cenario as multimorbidades: ocorréncia
concomitante de maultiplas desordens ou fragilidades biolégicas num mesmo individuo, com
suas inter-relacfes e impactos na satude (VAN DEN AKKER, 1996).

Tem sido observado, no entanto, que individuos com excepcional longevidade
apresentam menor incidéncia ou atraso significativo na manifestacdo de doencas associadas a
idade, e seus familiares podem herdar fatores biologicos que modulam os processos de
envelhecimento e a suscetibilidade as doencas: 0s centendrios atuais sobreviveram a mais que
o dobro de sua expectativa de vida ao nascer e conseguiram, ndo raramente, desviar distarbios
associados a idade, especificamente, doencas cardiovasculares, doenca de Alzheimer, diabetes
mellitus e cancer (ATZMON et al,. 2005). Estudos com algumas familias demonstraram, por
exemplo, que cerca de 25% da variacao na longevidade humana se deve a fatores genéticos. A
pesquisa de bases genéticas e moleculares do envelhecimento permitiu a identificacdo de genes
influentes na manutencdo da célula e de seu metabolismo basico como os principais fatores
genéticos gque afetam a variacdo individual e o fenétipo de envelhecimento. (PASSARINO et
al., 2016).

Assim, o estudo apresentado objetiva tratar do conjunto de interagdes entre genes
especificos que apresentaram conexdo com a longevidade e suas interages com vias
metabolicas, estilo de vida e fatores nutricionais. Se por um lado é comprovado que alguns
individuos de longevidade excepcional apresentam alteracfes gendmicas favoraveis a esse
cenario, por outro, a andlise de fatores como o perfil lipoprotéico favoravel e baixo estresse
celular oxidativo, ligados ao estilo de vida e nutricdo, apresentam-se como componentes
fundamentais em uma senescéncia saudavel e passivel de plena vivéncia.

O atual entendimento dos fatores associados a tais alteracdes na senescéncia individual
pode contribuir para a descoberta de novas estratégias buscando uma melhor qualidade de vida
para a populagéo que enfrenta problemas ao lidar com o processo de envelhecimento tornando-
0 menos oneroso. O desenvolvimento da genética, biologia molecular e metoboldmica tém
propiciado a descoberta de novas interrelagdes entre 0s genes, metabdlitos e o envelhecimento
celular. Essa nova fronteira de descobertas e aplicagdes fisioldgicas pode gerar uma repercussao
global em como percebemos o envelhecimento e suas implicacdes por meio de tecnologias

modernas que ja estdo sendo utilizadas e contribuindo para este entendimento.

METODOLOGIA
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O presente trabalho encaixa-se na modalidade de revisdo bibliografica narrativa de
carater explicativo exploratorio e com potencial tecnoldgico. Ao explorar a interagdo de alguns
genes e vias metabdlicas no contexto da longevidade e do envelhecimento saudavel, seleciona
fatores que se destacam para estudos e pesquisas futuras por meio de tecnologias genéticas
utilizando bancos de dados e ferramentas de bioinformética especificas para a aquisicdo das
informacdes bioldgicas necessarias.

O compilado de informacdes foi extraido em bancos de dados publicos disponiveis on-
line no primeiro semestre do ano de 2020 e foi concentrado nas plataformas bibliogréficas de
pesquisa cientifica e biolégica NCBI, PubMed, SCIELO e Google Académico, fazendo uso dos
descritores: “longevidade”, ‘“gerontogenes”, “senescéncia”, ‘“envelhecimento saudavel”,
“centenarios”, “restricdo caldrica” ¢ “estilo de vida”, adequando-0s ao reconhecimento do
idioma de uso das plataformas (lingua inglesa). As bases de dados consultadas devido a sua
diversidade podem ser complexas ao lidar com termos individualizados apenas, entdo foram
realizados agrupamentos booleanos com os operadores AND, OR e NOT para aumentar a
eficiéncia das buscas por artigos e dados biologicos tratando especificamente sobre o tema.

Além disso, os critérios de inclusdo dos artigos de pesquisa estavam pautados na
relevancia dos textos, complementaridade e profundidade das informacdes, além da presenca
dos descritores no titulo e estarem no intervalo temporal de 2013 até 2020, com excecdo para
descobertas mais antigas com informacdes ainda prevalentes. Os critérios de exclusdo adotados
basearam-se em 0 artigo possuir acesso privado, ser do tipo cartas ao editor, casos clinicos e
artigos de opinido. Os dados bioldgicos das ferramentas computacionais complexos diferentes
dos objetivos propostos também nédo foram considerados nesta pesquisa.

Um total de 21 trabalhos foram utilizados como base referencial tedrica ao longo da
construcdo da pesquisa. Desse modo, o0s textos pesquisados e selecionados tiveram atencao de
leitura minuciosa somada a verificagdo de informagdes com o caréater explicativo, esclarecedor
e conclusivo do trabalho em questdo. Logo, os dados foram reunidos, organizados e elencados

de acordo com seus respectivos niveis de relevancia e conexao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme exposto, sera analisado o conjunto de algumas influéncias que regulam a
longevidade em seres humanos com uma visdo direcionada a extensdo do reldgio cronoldgico,

porém, sem deixar de lado o sucesso no desenvolvimento desse processo: a plena vivéncia
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fisico-mental, tendo em mente que essa condicdo € constantemente impactada mesmo a partir
dos niveis iniciais da senescéncia. Para tanto, é indispensavel, primeiramente, analisar alguns
moduladores do  envelhecimento humano e suas formas de  atuacdo.

Nesse sentido, sabe-se que, em 2013, Gladyshev langou nova perspectiva sobre o
envelhecimento ao tratar o tema como um processo resultante das imperfeigdes inerentes aos
sistemas bioldgicos. Segundo essa teoria, propriedades fisico-quimicas impedem biomoléculas
ideais e funcbes bioldgicas perfeitas, o que, consequentemente, leva a geracao de danos por
todos os processos bioldgicos, em todos os niveis, de pequenas moléculas a células. Desse
modo, o dano toma dimens&o a ponto de ser impossivel sua reparagdo, tornando-se “invisivel”
a selecdo natural e manifestado com o envelhecimento. Como cada biomolécula gera formas
especificas de dano, o dano cumulativo é em grande parte ndo aleatério e indiretamente
codificado no genoma (GLADYSHEYV, 2013). Entra-se na esfera do entendimento de que o
mundo esta em constante modificagdo, dentre elas os sistemas bioldgicos. Por outro lado, a que
se perceber a necessidade dessas alteracdes bioldgicas e algumas vezes deletérias na tentativa
natural e particular da espécie humana no que diz respeito a adaptabilidade ao ambiente que o
rodeia.

De forma paralela e complementar, estudos indicam que a oxidacéo celular também
existe como um grande fator de influéncia negativa em um envelhecimento prolongado e bem
sucedido, o que compde, inclusive, uma outra teoria acerca do envelhecimento: a teoria dos
radicais livres, proposta ainda em 1956 por Harman. Segundo esse modelo, ha um ataque
excessivo de oxidantes nas biomoléculas, o qual gera danos cumulativos que corroboram em
efeitos negativos na funcao de células e tecidos. A persisténcia desse estresse oxidativo seria
um dos precursores da senescéncia celular (HOHN et al., 2016). Nesse sentido, ao levar em
conta essa conjuntura, é evidente a associacdo de tais substancias como fator contribuinte e
acelerador do envelhecimento, porém, com predominancia no organismo passivel de controle
através, por exemplo, de uma dieta rica em antioxidantes com potencial neutralizador. Logo,
apesar da importancia da teoria dos radicais livres em todo o contexto, € inviavel identificar a
oxidacdo celular como processo inteiramente responsavel pelo envelhecimento, mas sim,
contributivo.

Somado a isso, ainda referente aos principais moduladores bioldgicos do
envelhecimento estdo os telébmeros como peca-chave desse processo. Teorias sustentam o
desgaste da estrutura telomérica como possivel indicacdo de uma maior idade celular. Isto €, 0s

tecidos cujas células possuam teldmeros mais consumidos devido & auséncia da agdo da



V\, ISSN 2318-0854
W (6 ’ E' ’ ‘Ilgtc(e()r';%ecsignal N Centro de Convengdes Raimundo Asfora

Envelhecimento Humano Campina Grande - PB

ENVELHECIMENTO BASEADO EM EVIDENCIAS: www.dieh.com.br
TENDENCIAS E INOVACOES

telomerase (enzima capaz de manter o comprimento dos telémeros intacto mesmo ap6s a
divisdo celular) s&o caracteristicos de individuos com idade mais avancada. Nesse ponto, a acao
que ocorre € um encurtamento progressivo do cromossomo ao longo de divisdes de uma geragédo
celular sem a presenca da enzima telomerase. Esse processo desencadeia uma perda de
segmento de DNA provocando um encurtamento do teldmero com consequente perda da
capacidade replicativa, o que explica um aumento do envelhecimento (SOUSA,2018). Esses
problemas séo corroborados pela observacéo de individuos portadores de acometimentos com
encurtamentos teloméricos como a sindrome de Huntchinson-Gilford, na qual os afetados
possuem, notoriamente, um envelhecimento mais acelerado em até sete vezes quando
comparados com 0 normal.

Ao levar a soma e conexao de tais fatores em conta, € razoadvel evidenciar algumas
razdes da diminuicdo gradual de funcdes vitais como regeneracdo e reproducdo. Como
resultado, o organismo perde sua capacidade de manter a homeostase e se torna mais suscetivel
ao estresse, doencas e lesdes. A perda dessas funcbes essenciais do corpo leva a patologias
associadas a idade (multimorbidades), que acabam por proporcionar a vulnerabilidade a morte.
(MOSKALEV et al., 2014). A partir da compreensdo do encandeamento desses fatores, alguns
genes, assim como dieta e estilo de vida dos individuos, tém sido objeto de pesquisa como vias
de inibicéo ou retardo desse cenario.

Desse modo, ao conjunto de genes capazes de aumentar a longevidade quando
superexpressados ou mutados, denominou-se gerontogenes (MOSKALEV et al.,2014). Séo
genes que podem ter variacdes e expressdes fenotipicas diferentes (pleiotropismo), os quais
sofrem ao longo da vida influéncia de mutacGes ou fatores epigenéticos que vem a interferir no
tempo de vida de um organismo (HOJAIJ, 2018). Portanto essa influéncia é diretamente
relacionada com o ambiente disponivel para o individuo, entenda-se por ambiente o conjunto
de fatores quimicos ou fisicos responsaveis por qualquer alteracdo metabdlica, nutricional e
genética desencadeando respostas celulares diversas.

Pesquisas recentes tém chamado atencdo para o gene APOE (codificante da
apolipoproteina E). Composto por 299 aminoacidos e localizado no cromossomo019:q13.3, a
combinacdo de duas mutacbes do gene APOE origina as trés principais variantes de proteina
chamadas de €2, €3 ¢ €4, as quais interagem de forma substancialmente influente em aspectos
relacionados a longevidade. (ABONDIO et al., 2019).

Sabe-se que, enquanto evidéncias sustentam a influéncia positiva do alelo €2 no

aumento da longevidade, neuroprotecdo contra doenca de Alzheimer e também contra o estresse
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celular oxidativo, o alelo €4 percorre o caminho oposto ao interferir negati7polipo em fen6tipos
tipicamente relacionados a idade, como um perfil lipoproteico alterado (aterosclerose e doenca
cardiovascular), disturbios neuroldgicos, diabetes tipo Il, deficits na resposta imune e
marcadores elevados de estresse oxidativo. Em relacdo a doenca de Alzheimer, isoladamente,
somente a presenca de uma copia do alelo €4 é capaz de elevar em até quatro vezes o risco de
um individuo desenvolver a doenca, enquanto a dupla copia do alelo aumenta esse risco em
doze vezes. (ABONDIO et al., 2019; SEBASTIANI et al., 2019; BOS et al., 2018).
Resumidamente, em relacao aos fenotipos da senescéncia, a presenca do alelo €2 € considerada
um mecanismo de protecdo, a presenca do €3 neutra e o &4 deletério (HOJAI 2018). Logo,
percebe-se nesse comtexto a possibilidade de exploragdo do alelo €2 como possivel ferramenta

de combate a algumas das mais impactantes multimorbidades inerentes a velhice.

Segundo Wang et al., (2018, p.1) “a longevidade familiar é
caracterizada por fenotipo metabolico benéfico no metabolismo
lipidico e variagdo genética da APOE. Embora os efeitos do
metabolismo lipidico e a base genética para a longevidade humana
permanecam amplamente obscuros, a contribui¢éo do colesterol
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e do alelo APOE &2 tem sido
repetidamente demonstrada.”

Nessa l6gica, outro fator de influéncia genética a ser observado em consonancia com a
longevidade é a mudanga no perfil de lipoproteina, uma vez que esse existe como marca
metabdlica do envelhecimento. Desse modo, estudos com grupos de centenarios e seus
descendentes sugerem que esses individuos tém particulas de HDL e LDL substancialmente
maiores, fenOtipo que é associado a menor prevaléncia de hipertensdo, doencas
cardiovasculares e sindrome metabdlica. (WANG et al., 2018; BARZILAI et al.,2014).

Partindo desse ponto, sabe-se que, em relacdo ao gene da proteina de transferéncia de
éster (CEPT) , a maior frequéncia de homozigose em sua variante funcional comum (1405V) ,a
qual encarrega-se pelo transporte reverso de colesterol, assim como a presenca de homozigose
para o alelo -641C no gene da 7polipoproteina C3 (APOC3), ttm chamado atengcdo como
influenciadores de um perfil lipoprotéico favoravel aos mais velhos. Em relacdo ao CEPT, a
diminuicdo de sua atividade, causada pela variante 1405V do gene, tem sido comprovadamente
associada ao aumento do colesterol HDL (BARZILAI et al., 2006). Esse aumento, por sua vez,
pode contribuir para a longevidade excepcional, em parte por sua capacidade de reducéo ao
risco de doencas cardiovasculares (WANG et al., 2018). Concomitantemente, a diminuicao

dos niveis de APOC3, através do gendtipo citado, é capaz de diminuir a prevaléncia de
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hipertensdo e aumentar a sensibilidade a insulina, 0 que sugere uma agdo protetora contra
doencas cardiovasculares e sindromes metabdlicas. (BARZILAI et al., 2006; HIROSE; ARAI,
2004). Logo, a influéncia de genes lipidicos em uma longevidade excepcional pode levar a
terapias medicamentosas que viabilizem a prevencédo de véarias doencas relacionadas a idade.
(BARZILAI et al., 2014).

Assim, de acordo com PASSARINO et al., (2016, p.4 ) “no geral,
embora a variabilidade comum represente apenas 25% da
variabilidade da vida humana, o conhecimento da base genética que
modula a longevidade pode fornecer dicas significativas sobre a
modulacdo do estilo de vida, a fim de alcancar a longevidade e
prolongar a vida util. Ou seja, alguns sujeitos podem atingir a
longevidade devido a uma combinacéo de polimorfismos que Ihes
permite ter um metabolismo eficiente ou uma resposta eficiente a
diferentes estresses. A maioria dos outros pode obter um resultado
semelhante, direcionando 0s mesmos caminhos com um estilo de vida
ou intervengoes apropriados”

Nessa logica, os fatores externos agregados ao estilo de vida dos
individuos também podem atuar como ferramentas de combate aos moduladores da velhice ao
retardar processos metabdlicos ligados ao estresse oxidativo, ao desgaste telomérico e ao
desgaste celular originario de multimorbidades.

Pesquisas apontam, por exemplo, que a restricdo caldrica prolongada (reducdo da
ingestdo do numero de calorias sem desnutri¢do) existe como Unica intervencdo ndo genética
consistentemente capaz de atuar como um fator de elevacdo do tempo de vida de diversos
modelos de organismos (LEEUWENBURGH; ANTON, 2013). “Em resposta a restri¢ao
caldrica, as redes metabdlicas se ajustam mudando para um regime econémico. Apds a privacao
de energia celular, as desacetilases dependentes de NAD +, como SIRT1 e HDACL, 3 e 4, sdo

ativadas e foi demonstrado que niveis elevados de sua expressdo prolongam avida util”

MOSKALEV et al., (2014, p.4).

De acordo LEEUWENBURGH; ANTON (2013, p.2) “em estudos
realizados em seres humanos com sobrepeso, a restricdo calorica
melhorou varios resultados de saude, incluindo a reducdo de varios
fatores de risco cardiacos, melhoria da sensibilidade a insulina e
aumento da funcéo mitocondrial. Além disso, também se constatou que
a restricdo caldrica prolongada reduz o dano oxidativo ao DNA e ao
RNA, conforme avaliado através dos glébulos brancos.”

Desse modo, a restricdo alimentar estd associada ao desencadeamento de uma resposta

genético-molecular capaz de adiar o envelhecimento e os fenotipos associados a esse processo.
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Além disso, comprovou-se que os fatores de estilo de vida, nesse contexto, afetam ainda
a atividade da telomerase. Cita-se, por exemplo, a obesidade (BOCCARDI, 2016), pois
pesquisas mostraram que individuos com maior adiposidade abdominal e total tém telémeros
mais curtos, sugerindo que a obesidade pode acelerar o processo de envelhecimento
(VIDACEK,2018). Fora isso, o tabagismo também foi citado como fator relacionado ao estresse
oxidativo e a inflamacao capazes de gerar teldmeros mais curtos. Dados mostraram que fumar
um maco de cigarros por dia durante um periodo de 40 anos foi equivalente a 18% adicionais
do comprimento de telébmeros perdidos em comparacdo com a taxa na amostra global
(VIDACEK,2018). Outrossim, 0 estresse psicoldgico aliado a dieta ndo saudavel aumenta,
significativamente, a carga oxidativa e a taxa de encurtamento dos tel6meros
(BOCCARDI,2016).

Entretanto, apesar de tantos fatores serem capazes de afetar negativamente o tamanho
dessas estruturas, constatou-se que alimentos ricos em antioxidantes podem ter uma influéncia
positiva no comprimento telomérico. De fato, o consumo de sementes, nozes, legumes, algas e
café foi associado a teldmeros mais longos (BOCCARDI,2016). Ademais, vitaminas C, D, E,
folato e B-caroteno e 0s minerais zinco e magnésio tém mostrado efeitos positivos na protecao
contra o estresse oxidativo e a inflamagdo, o que leva a protecdo dos telémeros e estd
positivamente associado ao comprimento desses em seres humanos (VIDACEK,2018). Ainda
como maneira de minimizar o encurtamento dos teldmeros, um artigo recente mostrou que com
modificacdo intensiva do estilo de vida, fazendo uso de uma dieta com pouca gordura, ingestao
reduzida de calorias, além de atividade fisica regular e reducédo do estresse mental (por yoga e
meditacdo), a atividade da telomerase aumenta significativamente nas células mononucleares
do sangue periférico (VIDACEK, 2018) e, consequentemente, conseguem retardar 0 processo
de envelhecimento e aumentar a expectativa de vida.

Logo, € nitido que atingir a velhice com boa saude ndo é apenas um "efeito do destino”,
mas o resultado de um complexo cruzamento entre fatores ambientais e genéticos. Como prova
disso, estudos realizados mostraram que de 70 a 80% da vida util de um individuo sdo

determinados pelo seu estilo de vida e os fatores ambientais que o rodeiam (BOCCARDI,2016).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir do recorte estritamente cientifico da alta abrangéncia e complexidade que o
tema envelhecimento saudavel associado a longevidade representa, verificou-se que apesar da

interacdo e soma de varios fatores serem responsaveis pelo desenvolvimento do desgaste
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bioldgico que leva a velhice humana, alguns moduladores atuam de maneira chave ao proteger
vias vulnerdveis de desgaste ou disfuncdo. Nesse sentido, os gerontogenes funcionam,
basicamente, como instrumentos capazes de proporcionar o melhor funcionamento de algumas
vias metabélicas e mecanismos. E possivel extrair a partir disso, que intervencdes podem ser
direcionadas ao uso desse conhecimento como ferramenta , a exemplo da indugéo dos efeitos
causados pelo alelo €2 da APOE, seja no futuro por técnicas de edi¢do do DNA, como a
CRISPR-Cas9 , seja pelo uso de medicamentos. Além disso, ao observar o grande impacto
associado ao perfil lipoprotéico (protecdo contra algumas multimorbidades e integridade dos
teldmeros), as diminuicdes da acdo do CEPT e dos niveis de APOC3 também devem ser
profundamente estudadas para possivel replicacdo do efeito no organismo através de inducao.
Uma dieta lipidica rica em HDL também pode atuar como potencializador favoravel a esse
cenario.

E importante pontuar ainda que, de forma individual e coletiva, os individuos podem
contribuir para a questdo ao aderir desde cedo habitos de vida compativeis com o
funcionamento propicio da maquinaria humana, uma vez que foi evidenciado a relacdo desse

comportamento com funcdes e estruturas bioldgicas fundamentais.
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