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RESUMO

O envelhecimento se da pelo processo lento e gradual de deterioracdo das capacidades metabolicas
funcionais, proporcionando futuramente uma disposic¢do a doencas e resultando na morte por aumento
da senescéncia celular. Tais mudangas se ddo por vias temporais, nutricionais, fisiologicas, genéticas,
anatbmicas, bioquimicas e epigenéticas entre tantos fatores influenciadores desse processo. O presente
trabalho traz como objetivo compreender melhor como cada célula do organismo humano pode ser
programada para entrar em estado de morte celular a partir das relagcdes com os fatores genéticos do ser
e como estes interferem nessa degeneragdo. Utilizou-se como sistematizagdo para essa construgao,
revisdes e pesquisas bibliogréaficas de cunho exploratdrio, utilizando-se de informagdes gendmicas sobre
a interferéncia de genes neste processo. Como resultado, observa-se que determinados genes participam
da vida humana corroborando com o processo de envelhecimento e que, acdes exdgenas, como poluicdo
e ma alimentagdo, definem um envelhecimento precoce e insalubre por provocar diferenciacdes
genéticas irreversiveis e nocivas. Desse modo, os cientistas concomitantemente estudam teorias
relacionadas a estas causas dentro das possibilidades atuais dos estudos genéticos, expondo a ideia de
gue o organismo humano trabalha como uma méaquina desde a sua formacdo embrioldgica até sua
finitude, de maneira programada ou ndo, concluindo-se que genes tendem a ser alterados por problemas
de divisdo celular, como o encurtamento dos teldmeros ou danos que o individuo acumula em seu corpo
durante toda a vida e que vagarosamente o definham.
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INTRODUCAO

A longevidade humana é uma caracteristica complexa e desvendar suas complexas bases
traz grandes consequéncias tedricas e praticas para a biomedicina. A genética da longevidade

humana ainda é pouco compreendida, apesar de varias investigacdes utilizando diferentes
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estratégias e protocolos. Descrita como um fendmeno altamente dependente do contexto, dentro
de uma nova perspectiva integrada, ecoldgica e evolutiva, e é apresentada historicamente como
um processo dindmico e individual.

O envelhecimento afeta negativamente a vitalidade e a salide. Muitas vias genéticas que
regulam o envelhecimento foram descobertas em invertebrados. No entanto, a genética do
envelhecimento é mais complexa nos vertebrados devido aos seus sistemas especializados
(SINGH et al., 2019).

A genética do envelhecimento trata-se do estudo das modificacGes que ocorrem em um
organismo Vivo, acarretando a degeneracéo celular, a partir da influéncia dos genes humanos
na célula desde o seu surgimento até a morte. Todo esse processo continuo resultard na
danificacdo de moléculas, células e tecidos, os quais gradativamente perdem sua capacidade de
se adaptar ou regenerar (PASSARINO et al., 2016). No processo de divisdo das células, que
acontece por meio da mitose, a sequéncia de DNA pode ser encurtada, fazendo com que ocorra
a perda da capacidade de renovacao celular. Esse encurtamento ocorre nos telémeros, essa
estrutura presente nas extremidades de todos os cromossomos humanos, quando a célula se
divide ela pode perder parte do material genético, entdo finalmente isso pode indicar para as
células o processo de envelhecimento (DONEFF, 2009).

Compreende-se que a chegada da velhice é determinante de varios aspectos que nédo
cercam somente fatores cronoldgicos, sendo um processo multifatorial onde cada individuo,
cada célula do corpo humano e seu proprio gendétipo reagem de forma Unica e divergente
seguindo o avanco da idade, construido sequencialmente de ocorréncias genéticas, ambientais
e sociais. A partir disso, atualmente ja se tem a certeza que o organismo tende a apresentar
falhas a medida que seu tempo de utilizacdo aumenta, tal como um instrumento de trabalho
(RODERO et al., 2011)

As correntes tedricas sobre longevidade tendem a se basear nos danos de origem
quimica influenciando no desequilibrio do corpo. Porém, a genética tem se mostrado relevante
no desenvolvimento desse processo, demonstrando que todos esses fatores estdo interligados
com a capacidade de longevidade humana. Assim, a grande maioria dessas teorias se fixam na
ideia de uma variacdo através de modificacdes epigenéticas e a correlacdo entre o historico
familiar e o estilo de vida. Todas essas variagdes influenciam na maneira que o individuo
respondera as diversas alteracfes durante sua vida, sendo claramente inferior na fase idosa,
assim como todos os seus mecanismos fisioldgicos, ampliando a certeza da vulnerabilidade do
idoso (PASSARINO et al., 2016).
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Todas essas teorias crescem em a¢do afirmativa, ainda que cercadas de ddvidas sobre
seus processos, nenhuma dessas tém condicGes de se sobrepor as outras. Todavia, a teoria com
base genética vem a ser de atengdo primordial, uma vez que no campo cientifico a genética se
faz uma ciéncia marcada pela constante evolugdo dos conhecimentos acerca da hereditariedade
e funcdo dos genes humanos, acompanhando e trazendo consigo avancos tecnoldgicos
relevantes. Assim, a genética do envelhecimento procura definir linhas de raciocinio e
interacBes bioquimicas complexas que podem explicar a ocorréncia desse fendmeno celular nos
organismos, propiciando analises de etiologias multivariadas para a progressao desse evento,
analisando o que ocorre numa célula, desde o seu surgimento até a sua morte.

Desse modo, tal processo, definido como o acimulo de danos nas moléculas, células e
tecidos, perde gradativamente a capacidade de se adaptar ou de reparar um dano causado por
diversos motivos, como 0s possiveis encurtamentos de uma sequéncia de DNA e os danos
acumulados nele, suas alteragcdes epigenéticas que podem afetar sua expressao e defeitos na
divisdo celular que implicam em uma perda de material genético (RODERO et al., 2011).

Partindo desse principio dentro da genética, os ramos nessa area se fazem os mais
variados, tocando em pontos como o estudo da heranca genética familiar, que pode verificar
principios da hereditariedade como uma forca conservadora, o estudo das modificacOes
epigenéticas do envelhecimento, se referindo as mudancgas na expressao génica que nao tem
conexdo com a sequéncia de DNA e o estudo da expressdao de genes associados ao
envelhecimento, onde genes mutados podem acelerar este processo contribuindo para a
existéncia de, por exemplo, as sindromes progerdides, responsaveis por aceler alguns dos sinais
do envelhecimento (GOTTLIEB, 2019).

Com isso, ainda que a essa area seja altamente complexa, o estudo da genética
relacionada com a longevidade tem como objetivo buscar a capacidade de adiar as principais
doencas relacionadas com a fase idosa e analisar a possibilidade de uma resisténcia no
organismo dos individuos possibilitando seu envelhecimento saudavel com estratégias usadas
para prolongar a acdo dos danos (FRANCESCHI et al., 2020). Todas essas ferramentas vém a
surgir como uma forma de ajudar a compreender o que é o processo de envelhecimento e morte
de um organismo, sendo necessario para dar suporte os profissionais da saude em sua luta diaria
no cuidado dos pacientes idosos, onde, a partir de uma maior compreensao de como funciona
0 organismo diante esse processo de definhamento, pode-se buscar melhores formas de
tratamento proporcionando cada vez mais a elaboracdo de instrumentos clinicos para o

beneficio das pessoas idosas.
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METODOLOGIA

A metodologia adotada neste artigo trata-se de um estudo de revisdo bibliogréafica
narrativa e exploratoria, sendo um estudo utilizado como ferramenta para unido de diversas
informacdes acerca do processo degenerativo celular em nivel molecular, mostrando uma viséo
da area da gendmica e aprofundando-se em possiveis genes que interferem e resultam nesse
processo.

Foi realizada assim, uma pesquisa de literatura pertinente a respeito do tema em bancos
de dados publicos, direcionando os resultados para o tema longevidade e genética, executada
no primeiro semestre de 2020, concentrando-se nas plataformas de pesquisas bibliograficas
cientificas e bioldgicas: PubMed, NCBI, U.S. Natural Library of Medicine (NIH) e GHR. Os
seguintes descritores foram utilizados: “Envelhecimento Celular”, “Genética” e “Influénia da
genetica no envelhecimento”, traduzindo-os para a plataforma de pesquisa que apresenta o
idioma inglés, com uma analise inicial dos contetdos identificados a partir de uma leitura
detalhada dos artigos. Os critérios de inclusdo para a selecdo das informacGes de artigos foram
aqueles que possuiam estes termos no seu titulo, bem como, a anélise do seu contetido para
delimitacdo da tematica de envelhecimento e seu processo em escala no corpo humano. Por
fim, as informacdes pertinentes, trabalhadas com a base de 13 artigos, foram compiladas e

entendidas de modo a ter suas principais informacdes e objetivos contemplados.
RESULTADOS E DISCUSSAO

O que, afinal, nos faz ficar velhos? Quais sequéncias de acontecimentos celulares
resultam no nosso envelhecimento biol6gico? Basicamente, as teorias apresentadas sobre essas
causas se baseiam na ideia do envelhecimento programado resultante de um processo iniciado
a nivel embrionario, seguindo todo o desenvolvimento incipiente da vida humana, assim como
outras defesas apresentadas por cientistas que justificam definhamento do ser como uma causa
resultante de danos que, em conjunto, se acumulam ao longo da vida diante o organismo
(VERGARA, 2016).

Como muito estudado e provado qualificativamente, o processo de envelhecimento é
conhecido como um fator geneticamente programado, expondo o corpo humano a fases que,
biologicamente falando, permitem o individuo a decorrer de determinados acontecimentos
marcados pela reproducao e inter-relacdes pessoais, sendo pouco compreendida e descrita como

um fenémeno dependente do contexto na qual se insere, podendo seguir uma linha cultural da
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idade, saude e disposi¢do do ser humano, sendo um processo universal, progressivo e gradual,
tratando-se de uma experiéncia evolutiva e ecoldgica entre os individuos (VERGARA, 2016).

De modo geral observa-se primordialmente a a¢do dos condicionantes genéticos como
agentes definitivos para o processo de reproducdo e desenvolvimento do ser humano até o seu
nascimento. Ou seja, a compreensao de que o cruzamento parental de materiais genéticos com
sua informac&o genética define toda a vida e desenvolvimento do ser, sendo atualmente possivel
analisar e prever futuras condigdes hereditéarias do ser humano. Isto é obtido baseando-se nos
habitos de vida de cada um como alimentacéo e ritmo circadiano por exemplo, e nos fatores
extrinsecos complexos, aqueles que fazem parte da sua vida cotidiana, e que muitas vezes sao
incontrolaveis pelo individuo, como por exemplo a corriqueira exposicdo a poluicdo para
habitantes de grandes cidades ou polos industriais, que estdo sujeitos a complicacdes severas
no funcionamento do organismo devido as altas taxas de COx.

Com uma viséo da area da genémica, no passado, genes eram Vvistos apenas como uma
forma controladora da transformacdo de aminoacidos e nutrientes em proteinas, porém,
atualmente é notorio que este processo se faz funcional na dire¢do oposta, de forma que estudos
recentes confirmam que os nutrientes captados de maneira enddgena, ou seja, da nossa
alimentacdo, obtém influéncia sobre o comportamento e acdo de genes, segmentos estes de
DNA que alojam cddigos para a producéo de proteinas determinadas, que compreendem unicas
estruturas e o funcionamento celular (GOTTLIEB, 2019). Dessa forma, surge a analise acerca
dos radicais livres que s@o moléculas altamente reativas e tendenciosas a deformar compostos
organicos extremamente importantes para a vida saudavel do ser humano, como o DNA,
enzimas e proteinas.

Além disso, a poluicédo desenfreada, por exemplo, é um fator relacionado, uma vez que
estudos destacam que este impacto afeta muito mais que nossos pulmades, identificando que tais
particulas poluidoras presentes no ar sao capazes de causar mudangas diretas no DNA humano
(JIANG et al.,2014).

Dessa forma, nasceram os estudos aprofundados acerca de genes especificos que estdo
relacionados as condicBes genéticas de envelhecimento humano, uma vez que estes apontam
uma maior probabilidade de receberem mutacdes, evidenciar doencas hereditarias ou exdgenas
e possivelmente definir a idade cronoldgica das células humanas.

No estudo da genética, o ponto definitivo para os fatores contribuintes ¢é a discussdo de
gue a recombinacdo genética no processo de envelhecimento favorece o0 momento da troca de

genes parentais, com o objetivo de formag&o de um novo cromossomo a partir destes. O ciclo
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celular € um mecanismo de duplicagdo e divisdo, no qual, uma célula se reproduz por uma
sequéncia ordenada de eventos que duplicam seus componentes e depois a dividem em duas,
antes de uma célula se dividir. Durante o processo de replicacéo, ocorre a perda progressiva de
DNA das extremidades dos cromossomos, devido a uma falha enzimatica para replicar uma
porcao da molécula cromossémica. Este fato leva ao encurtamento progressivo do cromossomo
ao longo das divisGes de uma linhagem celular, levando a perda de capacidade replicativa e ao
aumento do envelhecimento (PERINI, 2008).

O fator telomerase, por exemplo, em sua maioria, se faz altamente ativo em células que
se dividem rapidamente, como as células que revestem os pulmdes e o trato gastrointestinal, da
medula dssea e do feto em desenvolvimento, permitindo que essas células se dividam muitas
vezes sem sofrer danos ou sofrer apoptose. Porém a telomerase pode ser anormalmente ativa
nas células cancerigenas, que crescem e se dividem sem controle ou ordem. Atualmente, boa
parte das investigacfes genéticas em campos como mapeamento e aconselhamento genético,
instruem familias acerca de condicOes hereditarias que podem afetar o bom desenvolvimento
embrionario, atentando-se também aos fatores extrinsecos de grande relevancia atualmente.
Estes fatores ndo tendem a afetar diretamente apenas um grupo filogenético de pessoas (como
uma familia), mas podem atingir populacdes especificas, desde que submetidas a estresses
abioticos convergentes como moradores de grandes centros industriais, regides com muita
circulacio de carros, motos, ambientes residenciais insalubres, entre tantas outras
possibilidades.

Para entender melhor esse processo, a telomerase mantém os telémeros, compostos por
segmentos repetidos de DNA encontrados nas extremidades dos cromossomos, protegendo 0s
cromossomos de se unirem anormalmente ou se quebrarem. Apos um certo nimero de divisdes
celulares, os teldmeros ficam curtos, composto pelo RNA da telomerase , também conhecido
como TERC , que serve como modelo para replicacdo de teldmeros. Ou seja, esse gene fornece
instrucdes para produzir um componente de uma enzima que a célula pare de se dividir ou se
autodestrua (GENETICS HOME REFERENCE, 2020). O componente produzido a partir
do gene TERC € conhecido como hTR e outro componente principal é produzido a partir de um
gene chamado TERT , conhecido como hTERT e tem a funcdo de adicionar o novo segmento
de DNA as extremidades dos cromossomos (GENETICS HOME REFERENCE, 2020). Desse
modo, o0 gene Terc pode resultar em um propenso desenvolvimento de males intimamente

ligados a idade bioldgica, tais como cancer e problemas no coracéo.


https://en.wikipedia.org/wiki/DNA_replication
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/TERT
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Pesquisadores mediram o comprimento dos teldmeros, estruturas do DNA protetoras
dos cromossomos, cujo encurtamento ao envelhecer esta vinculado a maturidade celular e as
doencas. Este estudo reafirma os resultados de analises que sugerem que uma infancia dificil,
marcada por condicdes estressantes, ma alimentacao e relacdes afetivas desgastantes, pode ter
um impacto no envelhecimento celular na idade adulta, de forma que essas situagdes tenham
mais efeitos negativos na salde que os fatores vividos na idade adulta. Enguanto na
maternidade, a oferta de um pré-natal de qualidade ao embrido, seguido de acompanhamento
ap6s 0 nascimento, em conjunto do aleitamento materno de qualidade, ter uma alimentacéao
saudavel enquanto crianca, adolescente e adulto e diminuir o uso de bebidas alcodlicas, tabaco
e gorduras e das bebidas alcodlicas influenciam positivamente na qualidade de vida do idoso
(MACHADO, 2012).

A divisdo celular ja é estudada como um fator determinado pelo tamanho dos tel6meros,
sendo que a cada divisdo executada, parte dessa extremidade € perdida, até que chega ao seu
limite, resultando na morte celular. Essa divisdo entdo entra como um agente programado em
cada individuo de determinada espécie, por exemplo, espécies que apresentam uma média de
150 anos de vida, como determinadas espécies de tartarugas, dividem-se em 110 vezes, ja as
células de camundongos dividem-se em 15 vezes, sendo estes animais que tem cerca de trés
anos de vida. A descoberta de genes responsaveis por estas divisdes permitiu a compreensao de
suas alteragdes, dando sinais degenerativos visiveis. Sendo assim, a teoria, de forma geral,
afirma que o envelhecimento se da por um problema diviséo celular (VERGARA, 2016).

O fator metilagdo do DNA é uma base primordial para estudos da compreensdo do
processo de envelhecimento, de forma que recentes esforcos de pesquisa forneceram
convincentes evidéncias que alteracdes na metilacdo do DNA provocam doencas relacionadas
a idade (SALAMEH et al., 2020). Por exemplo, nos tecidos somaticos do adulto, a metilacédo
ocorre num contexto de um dinucleotideo CpG, enquanto a metilacdo ndo-CpG ¢é prevalente
em células-tronco embrionarias, células estas ditas pluripotentes, tendo capacidade de dar
origem a todos os tecidos e suas posteriores especializacfes, tendo assim, alta capacidade de
diferenciacdo, podendo dar origem a quase todos os tipos celulares do organismo (DAURA-
OLLER et al., 2009).

Nesse processo, com o seu DNA metilado, observamos, por exemplo, enzimas de
restricdo de E. coli, que sdo capazes de distinguir o proprio ADN de um &cido nucleico
exogeno, clivando entdo apenas o material invasor. A modificacdo é promovida por uma série

de agentes em determinadas sequéncias, permitindo que por um espaco de tempo, eventuais
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pareamentos incorretos de nucleotideos sejam detectados e corrigidos, e de uma forma
especifica e generalizada, um desequilibrio no padrdo de metilagdo de um individuo esta
relacionado ao desenvolvimento de neoplasmas ou fatores relacionados a incapacidade de
clivagens destes agentes invasores (DAURA-OLLER et al., 2009).

Essa metilaggo do DNAé wum tipo de modificagdo quimica do acido
desoxirribonucleico, podendo ser herdada e também removida consequentemente, de maneira
que ndo se altera a sequéncia original desta molécula. Este fator envolve a adi¢do de um grupo
metil ao DNA e em organismos eucariotos, obtem-se o efeito especifico de atenuar a expressao
génica (CARBONARO, 2011). Em exposicdo a DE, por exemplo, para determinar as alteracdes
expressas da metilacdo diferencial sendo um mediador de expressao, foi localizada na pesquisa
um total de sete sondas na matriz que se sobrepunha as posi¢cdes gendmicas desses
microRNAs. A sonda residente no miR-21(cg07181702) demonstrou aumento na expressao em
resposta @ DE, com diminuicdo significativa na metilacdo (cerca de 3,9%) neste estudo e
auséncia de alteracdo na FA). Dessa forma, o grafico expde um local CpG que reside no locus
gendémico do miR-21, que mudou na metilacdo do DNA em resposta ao DE.

Grafico 1: CpG: diminuicdo na metilacdo MiR21 ap0s exposicao a DE

0.8 — |

Beta value

L} | 4 T
Post-DE Pre-DE Post-FA Pre-FA

Fonte: Particle and Fibre Toxilogy, 2014

Todavia, sabe-se que ndo sdo apenas, por exemplo, agentes poluentes ou nutritivos que
se fazem presentes no dia a dia da populacdo, sendo esse apenas um dos fatores relacionados
com o ambiente, onde um leque de outras condicGes resulta em degeneracdes a nivel molecular
podendo antecipar o processo de envelhecimento celular, como por exemplo, o
condicionamento fisico e a regulacdo alimentar.

Diante disto, recentes esforcos de pesquisa fornecem evidéncias convincentes de que

todo esse processo de envelhecimento é conhecido como um fator geneticamente programado
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a partir de fases, desde a reproducéo até seu ultimo dia de vida. Para a melhor compreensao de
como o organismo do individuo vem se comportando diante da sua velhice, se faz necessario o
acompanhamento regular realizado por profissionais de salde aos pacientes em suas Unidades
Basicas de Saude ou Estratégia de Satde da Familia.

Atualmente, esse acompanhamento é fundamental para a pessoa idosa com tendéncias,
por historico familiar, a desenvolver problemas mais graves. Logo, todo esse amparo dos
médicos, enfermeiros e auxiliares, dotados de conhecimentos genéticos cada vez mais

aprofundados, trazem maiores chances de uma terceira idade ainda mais segura e saudavel.
CONSIDERACOES FINAIS

E possivel afirmar que a expectativa de vida da populacio mundial tem aumentado nos
ualtimos anos devido a uma série de comportamentos em cada sociedade. O avanco cientifico
que permite compreender os fatores que influenciam no envelhecimento indicam que, além da
necessidade de habitos saudaveis durante toda a vida, os fatores genéticos séo altamente capazes
de influenciar nesse processo. Durante o envelhecimento, o organismo tende a perder funcdes
essenciais do corpo, como sua capacidade de manter a homeostasia com uma susceptibilidade
a doencas e lesBes celulares. Logo, em todo esse processo, envolvem-se desafios complexos a
serem estudados para poder entender melhor como 0s mecanismos biologicos regulam as etapas
de vida nos individuos, sendo necessario o entendimento desses processos com o auxilio de
técnicas genéticas pds-modernas e apuradas para a pesquisa desssas questdes de interesse
mundial.

Ancorado a esses conceitos, a genética associa o processo de envelhecimento a fatores
diversos, como superexpressdo de genes, desligamento genético, alteracdes na estrutura ou na
disposicdo de elementos no DNA. Estudos dessa natureza possibilitam o desenvolvimento de
medicina personalizada para cada individuo na expectativa de que sua senescéncia seja a mais
plena possivel com a utilizacdo de marcadores ou tratamentos genéticos envolvendo a
longevidade. Um desses pontos € a recombinacdo genética de telomaerases parentais
permitindo que células se dividam muitas vezes sem sofrer danos.

Além disso, sabe-se também que o DNA metilado tem a capacidade de distinguir e clivar
material invasor no organismo, além de suprimir a transcricdo de determinados genes. Por isso,
um desequilibrio no padrdo de metilacdo acarreta no desenvolvimento de neoplasias devido a

incapacidade de clivagem.
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Assim, o campo da genética vem a oferecer, inimeras possibilidades de mapeamento
genético voltadas ao entendimento dos genes em determinadas familias com especificas
condicOes hereditarias, pesquisando de pequenos nlcleos familiares até grandes centros com
altas escalas populacionais.

Desse modo, compreende-se que, mesmo na auséncia de uma teoria universal sobre as
causas do envelhecimento, cientistas buscam aproveitar dados acumulados durante longas
investigacdes sobre as bases genéticas e multivariadas de doencgas complexas. Os esforgos para
entender as causas evolutivas do envelhecimento, que antes limitavam-se a modelos de
experimentacdo, atualmente se baseiam em uma grande quantidade de dados disponiveis da
relacéo entre gendtipo e fen6tipo, representando uma oportunidade inédita de analise sobre tais
questbes. Surge entdo a possibilidade de afirmar que individuos na fase idosa portadores de
certas alteragcOes genéticas, ou até mesmo certas mutacbes, podem ter uma velhice mais
saudavel quando comparados com seus pares. De todo modo, a genética é sempre influenciada
pelo ambiente, assim, deve-se alertar os individuos para que sejam cautelosos em relacédo a
exposicao a habitos inadequados, como a obesidade, o fumo e o sedentarismo. Pois, apesar da
descoberta de genes influenciadores do envelhecimento os cuidados de cada um sdo

fundamentais para a manutencdo da qualidade de vida.
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