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Resumo: O envelhecimento € definido como uma série de modificagdes que ocorre no organismo
ao longo do tempo vivido, as quais reduzem as funcgdes fisiol 6gicas do ser humano o tornando mais
suscetivel a uma série de doengas e a morte. Estes fatores podem ser tanto intrinsecos como
extrinsecos. A ciéncia ja realizou grandes avancos na area do envelhecimento celular, através da
biogerontologia (ciéncia que estuda o fendmeno do envelhecimento). ldentificaram genes
especificos relacionados a outras doencas que vem com a idade. A certeza € que as células tém a
capacidade de se renovar e que por algum motivo elas perdem esta funcéo. Vérias teorias tentam
explicar as causas do envelhecimento, e€las sdo as teorias genéticas ou deterministas (0
envel hecimento € programado geneticamente) e as estocéasticas (ateragcdes acumulativas no DNA).
A Unica certeza € gque a senescéncia celular levara para o processo de apoptose, ou morte celular
programada, que € um processo essencial para a manutencdo do desenvolvimento dos seres vivos,

sendo importante para eliminar células supérfluas ou defeituosas.
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Introducao: O organismo do homem é uma
unidade biolégica complexa e auto regulavel
uma vez que um defeito € identificado o
mesmo sofre um processo de adaptacdo ou
reparacdo paravoltar a homeostasia, ao estado
de equilibrio. Quando o corpo do ser humano
nd consegue mais controlar a sua
homeostase, significa que ele entrou no
processo de senescéncia, ou sga segundo
Nocelli (2002) “o envelhecimento €é o
resultado da danificagdo do organismo em
gue eles perdem a capacidade de se adaptar ou
de reparar um dano”. Também definido como
um resultado da perda progressiva da
funcionalidade do corpo, ou até mesmo
reducdo gradual da atividade celular, refletida
nos tecidos e oOrgdos do organismo. Os
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primeiros relatos de estudos seguiam a linha
de que a célula possuia um gene que ativava
guando conveniente, eles se chamavam
gerontogenes. Porém teoria foi se
tornando obsoleta, quando, ao procurar esses
genes, na verdade, achou-se outros que se
relacionavam com doencas que surgem com a
idade, sGo eles a Sindrome de Wern (gene
WRN no cromossomo 8), Alzheimer (gene
apoplipoproteina E no cromossomo 19) e o de
doencas hereditérias (gene HLA). As teorias
foram surgindo com o tempo e se dividiram
em duas linhas de raciocinio. As deterministas
ou genéticas (o envelhecimento é programado
geneticamente), sendo que as mais conhecidas
sS40 a do encurtamento dos telomeros, a da
velocidade de vida, multagenese intrinseca e
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radicais livres. E também as estocasticas
(alteracbes acumulativas no DNA, lesbes no
DNA). Por mas que teses sobre o
envelhecimento celular surgem todos esses
pensamentos convergem a um ponto, que é a
morte celular. Organismos multicelulares
possuem um mecanismo de reparacdo de
células danificadas, chamado de apoptose
(morte celular programada), estes possuem
células com divisdo celular (mitose) finita, de
acordo com o “limite de Hayflick” é
determinado em 50 divisdes para que a célula
entre em apoptose. Porém quando uma
patologia induz a morte celular ela € chamada
de Necrose. Este trabalho visa reunir
informagdes importantes sobre as teorias da
senescéncia celular, com énfase na linha de
pensamento das teorias genéticas, aém de
elucidar as dividas sobre as diferencas entre
apoptose e necrose.

Este trabalho visa reunir informagdes
importantes sobre as teorias da senescéncia
celular, com énfase na linha de pensamento
das teorias genéticas, além de elucidar as
duvidas sobre as diferencas entre apoptose e

NECrose.

Teoria dos Teldbmeros. As células estdo em

constante renovacdo por meio da divisdo
celular (mitose), o processo que duplica o
material genético (DNA). Uma longa
sequéncia de DNA € denominado de
Cromossomo, este por suavez possui divisoes
em seu "corpo’: Telémeros, Centrdmeros,

Brago Longo e Curto. (Figural)
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Figura 1: ilustracdo das divisdes do corpo do
cromssomo presente nas células eucariontes.
Com destague em azul para os teldmeros, que

est&o na ponta dos cromossomos.

Os TeldGmeros sdo as pontas dos cromossomos
gque sdo revestidas por sequéncias de
nucleotideo impedindo a fusdo com outros
cromossomos. Segundo a teoria telomerica do
pesquisador Leonard Hayflick com a diviséo
celular os cromossomos perdem parte de seus
teldmeros. Hayflick fez uma experiéncia in
vitro, na qual €ele cultivava fibroblastos e
descobre que apds 50 divisdes (limite de
Hayflick) a célula entra em seu estado senil,
reduzindo sua funcdo celular. Assm ele
conclui que "o envelhecimento celular
representa o periodo que a cdula se mantém
viva apos finalizar sua fase replicativa'. Para
entrar nesse estado senil, os telémeros sdo
encurtados, porém isso acontece apenas nas
células sométicas, pois elas, em seu estado de
normalidade, n&o sintetizan a enzima

telomerase, fazendo com que tenham um
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"relogio biolégico" e suas divisdes sgjam
finitas. Esta é uma enzima transcriptase
reversa que impede o encurtamento dos
telomeros, adicionando Guanina para protege-
los com o auxilio do RNA (Acido
Ribonucleico). As células germinativas
(ploriferativas, progenitoras) possuem a
telomerase, por isso o ciclo de vida delas é
infinita, ou sega podem se dividir
infinitamente sem que ocorra 0 encurtamento
de seus teldmeros. No caso de um tumor as
clulas sométicas reativam essa enzima
transcriptase reversa e por isso elas se

multiplicam sem interrupgoes.

Teoria da mutagenese intrinseca: Burnet

porém defende a ideia de que no momento da
replicagdo do DNA, das células somaticas
ocorre uma mutagdo ou um erro em suas
enzimas reparadoras tornandoas as células
mais frageis. Assim quando esses erros
comegcam a interfirir na funcionalidade da
célula, ela coemeca a expressar fendtipo do

envel hecimento.

Teoria dos Radicais Livress Os Radicais

Livres "sdo aomos ou moléculas que
apresentam um ou mais eérons néo-
( Gutteridge JM, Haliwel B.,
2010), sdo moléculas com alta capacidade de

pareados’

reagirem com células e tecidos, que podem se
acumular e promover 0 estresse oxidativo
celular. Segundo Gutteridge JM, Halliwell B.,
2010, "O estresse oxidativo provoca uma
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ateracdo dos lipideos conhecida como
peroxidagdo lipidica, aém de danos
oxidativos no DNA e proteinas (grupos
carbonilas e sulfidrilas)". Com a danificacéo
do material genético essas células serdo
reparadas, quando estiverem em sua
normalidade, pela enzima polimerase. Quando
essa enzima ndo consegue reparar com a
mesma velocidade que ela produz (se divide),
acontece 0 acumulo de radicais livres,
ocasionando lesdo celular e por fim o estado
de senescéncia. Fatores como deficiéncia nos
mineras Ferro e Manganés aumentam o
numero de radicais livres nas mitocondrias,
podendo atingir células do Sistema Nervoso
Centrad e causar doencas cronicas.
(DEPLABOS BECERRA & GONZALEZ
AREVALO, 2000).

O estado de senescéncia antecede a morte
celular, que pode ser apoptose e necrose.
Apoptose € a forma de morte ceular
programada, organizada por diversos fatores e
estd exposto em diversas situagfes, como
processos inflamatérios agudos e crénicos.

Envolve uma encadeacdo de mudancas
morfol ogicas da cédlulaque leva ainativacdo e
fragmentacdo dela, ao final de seu ciclo, sem
transbordar conteldo toxico para 0 meio
extracelular, desta forma, sem causar dano
tecidual. A apoptose pode suceder em mérito
de estimulos fisiologicos normais, quando
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entdo é adequado para conservar o equilibrio
interno  do organismo, ou por motivos
patol6gicos. Seu processo determina, entre
outros fatores, 0 tamanho dos tecidos e 6rgaos
e remove células envelhecidas ou alteradas,
concedendo lugar a células jovens e sadias. E
importante na retirada decélulasque se
tornam supérfluas durante a embriogénese e 0
crescimento e na involugdo natural de
tecidos hormoni o-dependentes.

A apoptose pode ser descritaem uma sucessdo
de etapas facilmente identificadas a0

microscopio de luz:

1%Etapa: A principio, cromatina esparsa e em
transcri¢cdo, comega um processo acelerado de
condensacao e inativagdo. Formam-se grumos
grosseiros de heterocromating, no interior do
nicleo, com agumamudanca do limite
nuclear.

2% tapa: O transporte celular finaliza, a célula
retrai, seu citoplasma converte-se para mais
denso e mais corado. S&o irregulares
seuslimites celulares e nucleares. Ha uma
forte condensacdo da cromatina. Pode
assumir posicdo marginal, em anel ou em
forma de capuz.

FEtapas  Onlcleocolapsa e  enruga
excessvamente, sendo segmentado em
pequenas esferas, para 0 interior do

citoplasma, processo chamado cariorréxis.

4% tapa: Inicia uma fragmentagdo derradeirae
progressiva, no citoplasma da célula. Envolve
os fragmentos nucleares em partes de seu
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citoplasma que se desprendem da superficie

celular, gerando 0s chamados

COrpos apoptoticos.

S5%tapa: Acompanha-se uma retirada dos
restos celulares da célula que teve apoptose,
por fagocitose das células vizinhas, por
macrofagos teciduais ou macrofagos das
cavidades relacionadas aos epitélios.

Figura2: Fotomicrografia de glandula sebacea.
Nesta glandula, a apoptose faz parte do
processo de secrecdo. Ao ascender do estrato
germinativo basal (EG), a céula secretora
sofre modificagdes. No inicio, o nucleo é
volumoso, eucroméico, 0 citoplasma
acumula vesiculas de secrecdo e goticulas
lipidicas precursoras da sintese, conferindo-
Ihe aspecto vacuolizado (V). A medida que
seu ciclo de vida avanca ela ascende aos
estratos superiores, em direcdo ao ducto
glandular e entra em apoptose. O nucleo
torna-se condensado e retraido, tipico de
picnose (NP). A célula mostra forma
irregular, as vesiculas secretdrias coaescem
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em grandes vacuolos (VS), o0 ndcleo
desaparece (NA). Por fim, as células se
rompem naluz do ducto glandular. Neste caso
ndo ha formacdo de corpos apoptdticos ou
bolhas citoplasmaticas porque o0s restos
celulares se integram & secrecdo do tipo
holécrina (S). (HE, humano)

A condicdo de morte de um grupo de células,
tecido ou orgdo, é denominada necrose,
devido & falta de suprimento sanguineo,
caracterizado por uma destruicdo massiva
celular, libertagio dos  componentes
intracelulares. Ela pode ocorrer similarmente
por outras razdes que levam alesdo celular
irreversivel, como a acdo provocada por
agentes quimicos téxicos ou resposta
imunol6gica danosa. A necrose deve ser
diferenciada daapoptose, e levar a auséncia
total do nucleo e, enfim, da propria célula, o
que é antecedido de alteracbes celulares
estruturais  intensas. O  processamento
necrético pode prosperar para cicatrizaco
total, gracas a proliferagdo detecido
conjuntivo-vascular ou

gerar ul ceracOes permanentes.

Os principais tipos de necrose so:

Necrose de coagulagdo : ocorre devido
a uma isguemiaem qualquer tecido,
menos o] cerebral, gque

padece necrose por liquefagdo. Ela é
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estabelecida

pela desnaturacéo das proteinas celular
es autoliticas.

Necrose deliquefagdo: Em virtude
ainfeccdo por agentes  hioldgicos,
isquemia ou hipoxia no tecido cerebra.
Necrose fibrinoide: o tecido necrosado
conquista um  aspecto  rosado
elimpido, similar afibrina. Acontece
em certas doencas autoimunese
na hipertensdo arterial maligna
Necrose gangrenosa: Acomete
especialmente as margens de membros
gue perderam O aprovisionamento
sanguineo, ocasionando
umanecroseseguida de invasdo
bacteriana e putrefacdo tecidual,
chamada gangrena, pode ser seca ou
Umida

Necrose gordurosa: Aparece  no
momento que ha a difusdo de enzimas
lipoliticas para otecido adiposo.
Essa necrose ocorre

nas pancreatites agudas.
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Conclusao

Por  conseguinte denotase que O
envelhecimento celular € um processo que
esta em estudo, no qual vérias teorias tentam
explicalo, e em constante mudanca. Mas
sabe-se que as céulas de organismos
pluricelulares possuem uma organizagdo que
fazem com que células se auto destroem
em agum momento de suas vidas, esse
processo natural chma-se apoptose. Aquelas
gue sofrem alguma lesdo ou injuria fora do
tempo programado para sua exclusdo sofrem
NecroseP. Assim foi observado g a Unica
certeza € a de que elas serdo renovadas
constantemente quando naum  estiverem

exercendo sua fungdo corretamente.
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