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Resumo de doencas cronico-degenerativas. Portan-
to, a compreensdo de seus mecanismos
moleculares contribuira para o desenvol-
vimento de novas estratégias terapéuticas
visando aumentar a qualidade de vida no
envelhecimento.

O envelhecimento é um processo natural
caracterizado pelo declinio progressivo
da integridade fisiol6gica e da capacidade
regenerativa do organismo. No envelheci-
mento patolégico o declinio é acelerado e
esta frequentemente associado a um status
pré-inflamatério sistémico. Espécies rea-
tivas de oxigénio e outros radicais livres
sdo produzidos naturalmente no metabo-
lismo e durante a inflamacdo, porém em IntrOdugaO
excesso causam estresse oxidativo e dano

tecidual. Com o envelhecimento, o acu-
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mulo de modificagdes oxidativas altera A populagdo mundial estd envelhe-
a estrutura e a funcdo de biomoléculas e cendo em ritmo acelerado. De acordo
componentes celulares como membranas com a Organizacdo Mundial da Satde
e organelas, tornando o organismo global- (OMS), 1 em cada 5 pessoas tera 60

mente mais suscetivel a agentes estresso- .
res e patolégicos. Esta revisdo vai focar na anos ou mais no ano de 2050 (WORLD

contribuicdo do estresse oxidativo para os HEALTH ORGANIZATION, 2015). O
diferentes mecanismos moleculares do en- aumento da longevidade é resultado
velhecimento. O envelhecimento é o prin- de avancos nos cuidados de sadde e no
cipal fator de risco para o desenvolvimento desenvolvimento socioecondmico que
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permitiram a diminuicdo da mortalida-
de infantil e 0 aumento da expectativa
de vida (BEARD et al., 2016). Porém, o
aumento da longevidade nem sempre é
acompanhado de qualidade de vida. O
envelhecimento é o maior fator de risco
para o desenvolvimento de doencgas cro-
nico-degenerativas e com o aumento da
longevidade, os idosos ficam doentes por
mais tempo, geralmente lidando com va-
rias doencas cronicas simultaneamente,
0 que gera impactos econémicos e sociais
(GRUBER; HALLIWELL, 2017).

O funcionamento ideal de células, 6r-
géos e sistemas depende de mecanismos
de reparo e vigilancia eficientes, detecg¢do
e depuracio de biomoléculas e organelas
defeituosas, e defesa contra patégenos e

injuria tecidual. A falha dos mecanismos
homeostaticos e o declinio cumulati-
vo das reservas fisiol6gicas levam ao
surgimento do quadro de fragilidade e
eventualmente doencas degenerativas.
A fragilidade é o resultado de uma
desregulacfo sistémica com diminuigdo
da capacidade funcional e aumento da
vulnerabilidade a agentes estressores
(FEDARKO, 2011). O declinio funcional
na fragilidade se da em diferentes niveis:
desde a dimensédo organica, caracteri-
zada por fraqueza, desnutricédo, perda
de peso e redugdo da atividade, até as
dimensodes psicoldgicas e sociais (Figura
1), que resultam em uma fragilidade
cognitiva e contribuem para o isolamento
e a morte do idoso (SACHA et al., 2017).

Figura 1: As maultiplas dimensoes da fragilidade. Conceito multidimensional de fragilidade inte-
grando varios dominios do funcionamento humano que, interagindo, podem acelerar
o desenvolvimento da fragilidade
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Adaptado de: Is It Time to Begin a Public Campaign Concerning Frailty and Pre-frailty? A Review Article (SACHA et al., 2017).

Curiosamente, individuos sio ex-
tremamente heterogéneos no processo
de envelhecimento, dependendo da
heranca genética e fatores ambientais,
nutricionais, atividade fisica e abuso de
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substancias. Diferentes manifestacoes
do envelhecimento refletem variagées na
capacidade funcional ou na capacidade
de células, tecidos e sistemas orgéni-
cos de operarem de maneira ideal. As
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diferencas individuais de longevidade
e suscetibilidade a doencas sugerem
que componentes individuais podem
ser modulados para retardar o inicio
da fragilidade e o fim da vida (FULOP
et al., 2016). Ja foi demonstrado que o
envelhecimento de mamiferos pode ser
desacelerado com abordagens genéticas,
dietéticas e farmacolégicas. No entanto,
para traduzir esse conhecimento em
terapias eficazes, é necessario entender
melhor os mecanismos de senescéncia
e como as reservas fisiolégicas de um
organismo podem ser aprimoradas.
Nas dltimas décadas houve uma
enorme expansio do conhecimento
dos mecanismos moleculares e celu-
lares da fisiologia e de doengas, o que
impulsionou o campo da gerontologia,
ou estudo das origens fisiolégicas dos
danos causadores do envelhecimento.
Existem respostas compensatérias que
tentam restabelecer a homeostase, e a

interconexio entre os diferentes tipos
de danos e respostas compensatorias
tém sido alvos de intensa pesquisa por
cientistas em todo o mundo. Diversos
processos celulares, incluindo insta-
bilidade gendomica, desgaste de telo-
meros, alteracées epigenéticas, perda
de proteostase, defeitos em sensores
de nutrientes, disfuncdo mitocondrial,
exaustdo de células-tronco, e comuni-
cacdo intercelular alteradas sdo meca-
nismos comuns do envelhecimento em
diferentes organismos (LOPEZ-OTIN
et al., 2013). Aparentemente, todos os
processos do envelhecimento convergem
para falhas dos mecanismos homeosta-
ticos e 0 acimulo de danos moleculares
e celulares, como causa fundamental do
envelhecimento. N&o existe um meca-
nismo predominante, e sim o conceito
de que o envelhecimento é um processo
multifatorial que envolve a interagdo de
diversos mecanismos (Figura 2).

Figura 2: Mecanismos moleculares do envelhecimento. Os mecanismos moleculares do enve-
Ihecimento incluem danos a macromoléculas, desregulacdo metabdlica, alteracoes
epigenéticas, inflamacéo, defeitos na adaptacdo ao estresse, perda de proteostase e
declinio da regeneracéo tecidual e da renovacgédo de células tronco
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Adaptado de: Geroscience: Linking aging to chronic disease (KENNEDY et al., 2014).
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Os principais mecanismos molecu-
lares do envelhecimento sdo represen-
tados de forma integrada (Figura 2), na
qual ndo ha um fator independente e
preponderante que impulsiona o enve-
lhecimento, mas uma rede de processos
altamente interligados (KENNEDY et
al., 2014). O estresse oxidativo néo re-
presenta um mecanismo, e sim um fator
intrinseco e subjacente a todos os meca-
nismos moleculares do envelhecimento.
Diversas teorias foram criadas para
explicar o envelhecimento, desde o nivel
molecular, celular e sistémico até teorias
evolutivas. As teorias evolutivas buscam
explicar a origem do envelhecimento e
as diferencas da longevidade entre as
espécies. Teorias sistémicas consideram
que a desregulacdo de sistemas funda-
mentais para o controle da homeostase
(nervoso, imune e endécrino), estéo rela-
cionadas ao envelhecimento (WEINERT;
TIMIRAS, 2003). Esta reviséo vai focar
nos mecanismos celulares e moleculares
do envelhecimento, e na participacio do
estresse oxidativo nos diferentes meca-
nismos.

Mecanismos moleculares do
envelhecimento

A teoria dos radicais livres foi criada
por Harman em 1956, propondo que o
envelhecimento seria resultado de da-
nos teciduais cumulativos e acidentais
gerados por radicais livres. A hipétese
surgiu da observacdo de uma correla-
¢do inversa entre a taxa de consumo
de oxigénio e a longevidade, e foi poste-
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riormente confirmado que quanto mais
rapido o metabolismo de um organismo,
menor a sua vida util (SOHAL, 1986).
Estas teorias direcionaram a atencéo
da pesquisa em envelhecimento para o
metabolismo do oxigénio. Desde entio,
diversos estudos sugerem que a teoria
dos radicais livres pode se relacionar com
outras 4reas da gerontologia (MULLER
et al., 2007). Atualmente, inimeras evi-
déncias demonstram que radicais livres
s@o produzidos em sistemas biolégicos
e sdo capazes de oxidar biomoléculas,
participando da fisiopatologia de diver-
sas doencas e do préoprio envelhecimento
(BOVERIS; OSHINO; CHANCE, 1972;
DROGE, 2002; HALLIWELL; GUTTER-
IDGE, 2015).

Radicais livres sdo espécies alta-
mente reativas por possuirem elétrons
desemparelhados em sua tltima camada
eletronica e, portanto, tendem a atingir
a estabilidade doando ou removendo um
elétron de biomoléculas adjacentes, como
lipideos, proteinas e acidos nucleicos.
Como o oxigénio possui alta afinidade
por elétrons, tem alto poder oxidante, se
reduzindo facilmente e formando espé-
cies reativas de oxigénio (ERO). As EROs
possuem atomos de oxigénio contendo
pelo menos um elétron desemparelhado,
por exemplo, o dnion superdéxido (O,)
e o radical hidroxila (OHe®), ou ainda
moléculas que nédo possuem elétrons
desemparelhados, como o peréxido de
hidrogénio (H,0,), mas que ainda assim
sdo capazes de reagir com metais de
transicdo e gerar radicais livres alta-
mente reativos (FORMAN, 2016; HAL-
LIWELL; GUTTERIDGE, 2015).
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EROs e outros radicais livres séo
produzidos normalmente pelo metabo-
lismo aerébico e durante a inflamacio,
funcionando como moléculas de sinaliza-
cao pleiotréopicas (SIES; JONES, 2020).
Para evitar a injtria oxidativa e manter
a homeostase, mitocondrias, células e
tecidos possuem diversos mecanismos
antioxidantes que regulam o balanco
redox e protegem o organismo da injuria
oxidativa (FORMAN, 2016). Quando a
producéo de espécies reativas excede
a capacidade antioxidante, o excesso
de radicais livres oxida biomoléculas e
componentes celulares, alterando sua
estrutura e funcéo, o que chamamos de
estresse oxidativo. De fato, h4 indmeras
evidéncias demonstrando que, em altas
concentracdes, as EROs sdo prejudiciais
aos organismos vivos, causando danos
oxidativos a biomoléculas, organelas e
membranas celulares, com forte associa-
cdo a fisiopatologia de diversas doencgas
(HALLIWELL, 2001; LIGUORI et al.,
2018).

As mitocondrias sdo importantes
fontes endégenas de EROs, pois durante
a fosforilacdo oxidativa uma pequena
fracdo do O, é reduzida a superéxido (O,)
ao invés de dgua (BRATIC; LARSSON,
2013). De fato, foi mostrado que ocorre
um acimulo progressivo de dano oxida-
tivo ao DNA mitocondrial com o envelhe-
cimento (MECOCCI et al., 1993). Um dos
mecanismos de defesa antioxidante mais
importantes presentes na mitocéndria
e no citoplasma das células é a enzima
superéxido dismutase (SOD). Este é
um sistema de defesa fundamental e
altamente conservado entre espécies.
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Estudos mostraram que a deficiéncia
na expressdao da SOD mitocondrial foi
associada diminuicdo da longevidade
em diferentes organismos (PAUL et al.,
2007). A disfuncdo mitocondrial é um
mecanismo de envelhecimento ampla-
mente descrito e alguns autores consi-
deram a mitocondria o fator central de
uma rede complexa de disfuncdes que
eventualmente levam a senescéncia e
morte celular (THEUREY; PIZZO, 2018).

Alteracbes gendmicas e epigendmicas

Alteracoes na cromatina sdo cada
vez mais reconhecidas como um impor-
tante mecanismo causador do envelheci-
mento celular. Essas alteracdes incluem
aumento da instabilidade genémica e
aumento do dano ao DNA (4cido deso-
xirribonucleico), desgaste de telomeros
e alteracoes epigenéticas. Aintegridade
gendmica depende de mecanismos de
reparo de danos ao DNA e do remodela-
mento da cromatina. Com o tempo, esses
mecanismos perdem eficicia, causando a
desestabilizacdo do genoma relacionada
ao envelhecimento (KEENAN; ALLAN,
2019). Quando os mecanismos de reparo
falham, mas a célula sobrevive, podem
ocorrer danos irreparaveis ao DNA.
Uma célula que acumulou uma grande
quantidade de dano ao DNA, ou uma que
ndo conserta mais efetivamente os danos
incorridos no DNA, pode entrar em um
dos trés estados possiveis: senescéncia
(um estado irreversivel de dorméncia);
apoptose (morte celular programada);
ou divisdo celular descontrolada, que
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pode levar a formacdo de um tumor
cancerigeno .

O dano ao DNA geralmente causa
erros na sintese do DNA durante a
replicacdo ou reparo; esses erros sio
uma importante fonte de mutagdo. Em
contraste com os danos no DNA, a mu-
tacdo é uma alteracdo na sequéncia de
bases do DNA. Uma mutacéo néo pode
ser reconhecida e reparada por enzimas
e portanto, pode ser replicada quando
a célula se multiplica. Assim, o dano
ao DNA de células que se dividem com
frequéncia, por originar mutacées, é
uma causa proeminente de cancer. Por
outro lado, o dano ao DNA em células
que se dividem com pouca frequéncia é
uma causa potencial de envelhecimento
(BEST, 2009).

O dano a estrutura primaria do
DNA pode ser endégeno (por EROs) ou
ex6geno (por radiacdo, p.ex.) e resulta
em quebras de fita simples ou da fita
dupla, formacdo de adutos e ligacoes
cruzadas das cadeias de DNA. Normal-
mente o dano é reconhecido por enzimas
especializadas em reparar o DNA uti-
lizando uma sequéncia nédo danificada
na cadeia de DNA complementar ou em
um cromossomo homoélogo como molde.
Para que as enzimas de reparo tenham
acesso a0 DNA ha um relaxamento da
cromatina no sitio onde houve o dano e
a acdo rapida de enzimas modificadoras
de histonas como as sirtuinas (SIRT6),
uma histona desacetilase dependente
de nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD), e a poli-(ADP-ribose) polime-
rase 1 (PARP1), que também depende
de NAD para sua atividade de ADP-
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-ribosilacédo de histonas, afrouxando a
interacdo entre as histonas e o DNA e
tornando o local do dano mais acessivel
para a atividade de reparo do DNA (RAY
CHAUDHURI; NUSSENZWEIG, 2017).
PARP1 esta emergindo como um fator
central na resposta geral ao estresse
celular com fung6es em diversos de meca-
nismos moleculares, como remodelagdo
da cromatina, transcrigdo, sinalizagdo
de danos ao DNA, reparo do DNA, re-
gulacédo do ciclo celular, morte celular e
inflamacdo. Ha ampla evidéncia de que
a PARP1 tem papéis diretos e indiretos
nos mecanismos de envelhecimento e
longevidade, o que o torna um interes-
sante alvo na busca de mecanismos do
processo de envelhecimento (MANG-
ERICH; BURKLE, 2012). Curiosamente,
manipulagdes de enzimas modificadoras
de histonas como as sirtuinas e PARP-1
tém um claro potencial para combater
doencas associadas a idade, como a
sindrome metabdlica, diabetes tipo 2,
doencas cardiovasculares e neurodege-
nerativas, cancer e o declinio funcional
normal do envelhecimento (FERRARIS,
2010; SATOH; STEIN; IMAI, 2011; VAN
DE VEN; SANTOS; HAIGIS, 2017).
Danos excessivos no DNA ou re-
paro insuficiente do DNA favorecem o
processo de envelhecimento, causado
pelo acimulo de mutacées. Estudos de
monitoramento das mutacoes genéticas
demonstraram niveis significativos de
mutacées nos tecidos envelhecidos. Cé-
lulas envelhecidas exibem um aumento
nas mutacdoes no DNA mitocondrial
e um declinio na func¢éo mitocondrial
(PINTO; MORAES, 2015; WEI et al.,
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1998). Certos genes acumulam mais
erros com o tempo, e algumas regides do
genoma, como os teldmeros, apresentam
maior quantidade de mutacées pontuais
(BLASCO, 2007).

Os telomeros sdo sequéncias de DNA
néo codificantes localizadas nas extremi-
dades dos cromossomos que protegem o
material genético e a cromatina de des-
gastes no processo de replicacdo. A cada
ciclo de replicacéo e divisdo celular ocor-
re uma perda de pequena quantidade de
DNA em cada extremidade do cromosso-
mo, resultando em um encurtamento dos
telomeros. Diferentemente das células
somadticas, as células germinativas e
as células-tronco possuem a enzima
telomerase, que sintetiza telémeros. A
manutencéo da estabilidade dos telome-
ros é necessdria para que estas células
escapem da senescéncia replicativa
e proliferem indefinidamente (SHAY,
2016). O encurtamento dos telomeros
é considerado uma espécie de “reldégio
biolégico” que sinaliza a senescéncia
replicativa e o envelhecimento. O DNA
telomérico é particularmente sensivel ao
estresse oxidativo. Além de causar dano
oxidativo ao DNA telomérico, as EROs
interferem com a atividade telomera-
se, inibindo sua atividade enzimaética
de elongacao dos telébmeros (AHMED;
LINGNER, 2018).

Embora os cromossomos carreguem
as informacdes genéticas, o epigenoma é
o responsavel pelo uso funcional e pela
estabilidade dessas valiosas informa-
¢oes. Os mecanismos moleculares da re-
gulacdo epigenética envolvem alteracoes
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nos padrées de metilacdo do DNA, mo-
dificacdes pos-traducionais das histonas
e acdo de micro RNA néo codificantes,
que juntos orquestram o remodelamen-
to da cromatina (VILLOTA-SALAZAR,;
MENDOZA-MENDOZA; GONZALEZ-
PRIETO, 2016). Multiplos sistemas
enzimAaticos asseguram a geracio e
manutencédo de padrdes epigenéticos,
incluindo as DNA metiltransferases,
proteinas modificadoras de histona
(acetilases, desacetilases, metilases e
desmetilases), além dos complexos pro-
teicos dependentes de ATP implicados
na remodelacéo da cromatina (LIU; YIP;
ZHOU, 2012).

Estudos revelaram que o epigeno-
ma sofre uma perda progressiva em
sua configuracdo durante o envelheci-
mento, semelhante a outras estruturas
biolégicas intracelulares, resultando em
profundas mudancas na arquitetura
cromossdmica, na integracdo gendmica
e nos padroes de expresséo génica (PAL;
TYLER, 2016). As alteracoes epigené-
ticas influenciam significativamente o
processo de envelhecimento por diversos
mecanismos: perda de heterocromatina;
reducéo global de histonas; instabilidade
genomica resultante do relaxamento da
cromatina, devido a perda de heterocro-
matina ou perda de histonas durante o
envelhecimento; variantes de histonas e
alteracdes nas modificac¢oes pés-transla-
cionais; a metilacdo do DNA muda com o
envelhecimento bem como a interrupgédo
da funcdo de RNA (4cido ribonucleico)
nio codificante (LOPEZ-OTIN et al.,
2013).
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0 papel do metabolismo

O processo de envelhecimento envol-
ve alteracdes metabdlicas e endécrinas,
como mudancas na composi¢éo corporal,
resisténcia a insulina e declinios fisiolé-
gicos do hormonio do crescimento (GH)
e de seu mediador secundario, o fator
de crescimento semelhante a insulina-1
(IGF-1), além dos hormonios esteroides
sexuais. Vias de sensores de nutrientes
sdo altamente conservadas entre as
espécies e tém efeitos amplos na saude,
emergindo como importantes regula-
dores de mecanismos fundamentais do
envelhecimento (LOPEZ-OTIN et al.,
2013).

A restricdo caldrica é a intervencio
mais robusta para prolongar a vida e re-
tardar o surgimento de patologias asso-
ciadas ao envelhecimento de mamiferos
descrita até o momento (COLMAN et al.,
2014). Durante o jejum, o figado sintetiza
corpos cetonicosa partir de acidos graxos,
como o B-hidroxibutirato (BHB), um me-
tabélito essencial para transportar ener-
gia do figado para os tecidos periféricos
quando o suprimento de glicose é muito
baixo para as necessidades energéticas
do corpo. Além de substrato energético, o
BHB tem importantes funcdes na sinali-
zacdo celular através da interacéo direta
com proteinas, por exemplo, o BHB inibe
diretamente a atividade de histonas dea-
cetilases, regulando a expresséo génica.
As interacdes moleculares do BHB com
diversas proteinas regulam importantes
funcoes fisiolégicas, como o tonus simpa-
tico, o metabolismo lipidico, a inibigdo
do inflamassoma. Foi demonstrado que
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o BHB aumenta a longevidade de C. ele-
gans, e os estudos de restriciio calérica e
jejum intermitente sugerem fortemente
que o BHB possa ter o mesmo efeito em
mamiferos (EDWARDS et al., 2014).

A restricdo caldrica tem efeitos fisio-
logicos amplos, desde niveis reduzidos
de citocinas, da adiposidade, sinalizagédo
de insulina/IGF-1, niveis de horménios
tireoidianos e aumento da adiponectina
(YE; KELLER, 2010). Com essas altera-
coes, as células induzem a ativacéo da
autofagia, os mecanismos de defesa ao
estresse e as vias de sobrevivéncia, ate-
nuando os mediadores pré-inflamatérios
e o crescimento celular, trazendo intime-
ros beneficio para a saude (GOLBIDI et
al.,2017). Ja a dieta hipercalérica reduz
a vida 1til e acelera o aparecimento de
doencas como diabetes, sindrome meta-
bélica, cdncer e doencas neurodegenera-
tivas, enquanto que a restricéo calérica
atrasa o envelhecimento em uma ampla
variedade de organismos, de levedura a
primatas (COHEN, et al., 2004; GRU-
BER, et al., 2015). Est4 bem descrita a
associacdo da obesidade com inflamacéo
sistémica cronica, uma comorbidade
muito comum e altamente relevante por
piorar o prognéstico de diversas doencas
(YE; KELLER, 2010)

Varios estudos tentaram entender
como a ingestdo e o metabolismo de
alimentos sdo associados a expectativa
de vida no nivel molecular. As sirtuinas
sdo desacetilases dependentes de nico-
tinamida adenina dinucleotideo (NAD)
que tém papel crucial na regulacéo de
uma variedade de processos celulares
associados ao metabolismo e sinalizagdo
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redox (FINKEL, 2015; SATOH, STEIN,
IMAI, 2011). O estresse oxidativo leve
induz a expressdo de SIRT1, afetan-
do seus alvos (SANTOS; ESCANDE;
DENICOLA, 2016). Um alvo critico do
SIRT1 é a proteina p53, um fator de
transcricdo envolvido em diversas vias
de sinalizacédo, como o ciclo celular,
reparo do DNA, autofagia, apoptose e
ativacdo de defesas antioxidantes, como
a superoxido dismutase-2 e a glutationa
peroxidase-1 (SANTOS, ESCANDE,
DENICOLA, 2016; SATOH, STEIN,
IMAI, 2011). NAD sédo coenzimas que
regulam funcdes vitais como a bioenergé-
tica, a homeostase redox, o metabolismo
celular, vias de apoptose e autofagia.
NAD é substrato de enzimas como as
sirtuinas, PARP e CD38. Estudos com
diversos organismos mostraram que os
niveis de NAD declinam com o envelheci-
mento, e que a suplementacdo com NAD
ou seus precursores tém efeito de inibir
fenétipos do envelhecimento e promover
a longevidade em diferentes modelos
(GILMOUR et al., 2020).

Outro sensor de nutrientes essencial
é o alvo de mamiferos da rapamicina
(mTOR). Estudos demonstraram que
a inibicédo da via de sinalizacdo PI3K/
Akt/mTOR prolonga a vida util de or-
ganismos saudaveis, de leveduras a
mamiferos (LAMMING, 2014). Ainibicdo
genética da sinalizacdo de mTOR pode
prolongar a vida util de uma ampla
gama de organismos, incluindo vermes,
moscas e camundongos (FINKEL, 2015).
A proteina cinase ativada por adenosina
monofosfato (AMPK) e o sistema de reci-
clagem dependente de lisossomos, conhe-
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cido como autofagia, sdo outros dois elos
criticos entre nutrientes e longevidade.
Quando ha deplecdo dos estoques intra-
celulares de energia, a AMPK é ativada
e regula vias metabdlicas que aumentam
o fornecimento de energia para as células
e reduzem a demanda energética. Ativa-
céo de sirtuinas e de AMPK e a inibig¢éo
de mTOR atuam de forma a regular
positivamente a autofagia, aumentando
a longevidade (FINKEL, 2015).

Senescéncia e exaustao de
células-tronco

A senescéncia celular é o processo
de parada proliferativa permanente em
resposta a varios estressores e um contri-
buinte essencial para o envelhecimento e
doencas relacionadas a idade. Os feno6ti-
pos do envelhecimento séo derivados de
um aumento na frequéncia de células
senescentes. A senescéncia pode resultar
da perda de telomeros (senescéncia repli-
cativa) ou estresse celular (senescéncia
celular). Por um lado, a senescéncia é
um importante mecanismo de supresséo
de tumores; por outro lado, causa uma
perda da capacidade de reparo tecidual
devido a parada do ciclo celular (CHILDS
et al., 2015). Além disso, as células se-
nescentes produzem moléculas pré-in-
flamatoérias e degradantes da matriz no
que é conhecido como fenétipo secretoério
associado a senescéncia (SASP). O SASP
é iniciado principalmente por cascatas
inflamatérias mediadas principalmente
pela sinalizacdo NF-«kB e p38 MAPK e
é mantido de forma autécrina (CHILDS
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et al., 2015). Uma das principais fungées
do SASP é recrutar o sistema imunolé-
gico para eliminar células senescentes
e tumorais, mas o SASP também induz
plasticidade celular e regeneracio teci-
dual (RITSCHKA et al., 2017).

Uma das caracteristicas mais mar-
cantes do envelhecimento é o declinio
da capacidade regenerativa. As célu-
las-tronco sédo responsaveis pelo desen-
volvimento, renovacéo e regeneracio
tecidual, gracas a sua capacidade de auto
renovacdo e proliferacéo. Células tronco
mesenquimais e hematopoiéticas sédo
linhagens multipotentes derivadas de
células tronco pluripotentes da medula
6ssea. Estas células perdem gradual-
mente seu potencial regenerativo com
o avanco da idade (LIU, et al., 2020). A
senescéncia das células-tronco é caracte-
rizada in vitro pela perda da capacidade
proliferativa e concomitante perda da
capacidade de diferenciac¢éo. In vivo, as
células tronco também sao afetadas por
falhas dos mecanismos homeostaticos
(redes de autofagia, proteostase, reparo
de danos ao DNA, disfun¢do mitocon-
drial etc) ou por condi¢cdes que aceleram
o envelhecimento do tecido, como a infla-
macéo sistémica de baixo grau associada
a obesidade e algumas doencas cronicas.
O envelhecimento altera ndo apenas
o potencial replicativo, mas também a
funcédo das células tronco, como o perfil
secretorio e a imunomodulacdo (NERI;
BORZI, 2020).

EROs sdo importantes promotores
do envelhecimento de células-tronco
(CHEN et al., 2017). Sob condigdes de
estresse leve, as células regulam a ex-
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pressdo génica relacionada a apoptose e
aumentam a atividade de enzimas antio-
xidantes para atender as necessidades
de defesas antioxidantes. As células pos-
suem multiplos sistemas antioxidantes,
enzimaticos como peroxidases, catalases,
superoéxido dismutases e peroxiredoxi-
nas, e soltveis como a glutationa, e ou-
tras moléculas com acgdo scavenger, que
reagem com radicais livres e eliminam
sua reatividade, protegendo organelas
e macromoléculas do estresse oxidativo
(FORMAN, 2016). Por outro lado, a pro-
ducao excessiva de EROs gera um estres-
se oxidativo intenso e sustentado, que
diminui a proliferacéo de células-tronco
e promove envelhecimento prematuro,
apoptose e eventualmente a formacéo
de tumores (CHEN et al., 2017).

Inflamagdo e imunosenescéncia

O envelhecimento inevitavelmente
leva a reducéo da funcdo imunolégica,
deixando os idosos mais suscetiveis a
infeccdes, menos capazes de respon-
der aos desafios de patégenos e menos
responsivos a vacinas preventivas. O
impacto do envelhecimento sobre o
sistema imunolégico é conhecido como
imunosenescéncia, e induz importantes
alteracoes de sua funcdo, tanto inata
quanto adaptativa, levando a maior in-
cidéncia de infecgoes, caAncer, doencas au-
toimunes e outras morbidades (FULOP,
et al., 2016; PAWELEC, 2018).

Ainflamacéo é um processo essencial
para inumeros fenémenos fisiol6gicos
e patolégicos. Dependendo do gatilho
molecular, infeccioso ou néo, a resposta
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inflamatéria tem um objetivo fisiolégico
e diferentes consequéncias patolégicas.
A resposta inflamatéria pode ser dispa-
rada por padrdes moleculares associa-
dos a patégenos (PAMPs, de Pathogens
Associated Molecular Patterns), ou por
agentes ndo infecciosos, como estresse
metabdlico, lesdo tecidual e liberagéo de
padrdes moleculares associados a danos
(DAMPs, de Danger or Damage Associa-
ted Molecular Patterns), com o objetivo
de induzir respostas de adaptacdo ao
estresse, eliminar patégenos, promover
a regeneracéo tecidual e restaurar a
homeostase MEDZHITOV, 2008).

Esta bem estabelecida a correlacio
entre o estado pré-inflamatério sisté-
mico leve e doencas associadas ao en-
velhecimento, como diabetes e doengas
cardiovasculares (FERRUCCI; FABBRI,
2018). Os niveis de interleucina 6 (IL-6)
estdo frequentemente acima da média
em grande parte da populacéo idosa
(FRANCESCHI; CAMPISI, 2014). Essa
condicdo inflamatéria subclinica cronica
esta associada ao quadro de fragilidade
e outras comorbidades, onde o idoso
produz uma resposta pré-inflamatéria
exagerada a fatores exégenos, como es-
tresses e infecgoes (D’AVILA et al., 2018;
FERRUCCI; FABBRI, 2018).

Durante o envelhecimento, hd um
acimulo natural de “lixo molecular”,
produzido fisiologicamente como con-
sequéncia do metabolismo, danos aos
tecidos e prejuizos na autofagia e na
capacidade regenerativa (FRANCESCHI
et al., 2017). A liberacdo de DAMPs,
estimula continuamente a imunidade
inata, funcionando como sinais de perigo
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endégenos. DNA nuclear e mitocondrial,
ATP extracelular, excesso de glicose, ce-
ramidas, catepsina B liberada a partir
de lisossomos desestabilizados, proteinas
amil6ides agregadas, cristais de urato,
lipoproteinas oxidadas sdo exemplos de
DAMPs.

A produg¢ido de EROs induzida por
mitocondrias danificadas pode estimu-
lar sensores da resposta imune inata,
que sao plataformas multiproteicas
intracelulares chamadas inflamassomas
(FURMAN et al., 2017). A inibi¢édo da
capacidade autofagica no envelhecimen-
to aumenta o contetdo de mitocondrias
disfuncionais e ativa os inflamassomas,
em particular o receptor tipo Nod 3
(NLRP3) que desencadeia a maturacio
da interleucina-1p (IL-1B3), uma impor-
tante citocina pré-inflamatéria (GOLD-
BERG; DIXIT, 2015; SALMINEN;
KAARNIRANTA; KAUPPINEN, 2012).
Esses mecanismos contribuem para o
estado inflamatério crénico associado
ao envelhecimento conhecido como
Inflammaging (FRANCESCHI et al.,
2017), uma espécie de imunosenescéncia
da imunidade inata.

Proteostase

A proteostase compreende uma rede
de diferentes vias altamente conser-
vadas entre as espécies, um conjunto
de mecanismos relacionados a sintese,
conformacéo, trafico, secrecéo e degrada-
cdo de proteinas. Os principais agentes
dessa rede incluem o sistema ubiquiti-
na-proteassoma, as vias de autofagia, as
chaperonas, proteinas de choque térmico
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e de resposta ao estresse, o reticulo endo-
plasmatico e os mecanismos que contro-
lam o equilibrio redox (VILCHEZ; SAEZ;
DILLIN, 2014). O estresse exégeno ou
enddgeno causa a perda de conformacao
de proteinas (ou prejudica o dobramento
adequado durante a sintese de proteinas)
podendo causar uma agregacdo anormal
de proteinas. Proteinas danificadas
podem retomar sua conformac¢éo com o
auxilio de chaperonas, como a proteina
de choque térmico de 70 kDa (HSP70), ou
ser direcionadas as rotas de degradacio
pela via ubiquitina-proteassoma ou pela
via lisossomal e autofagica (BOLAND et
al., 2018).

A autofagia é um mecanismo de
restauracio que controla a homeos-
tase celular, facilitando a remocgéo de
proteinas mal dobradas, bem como de
organelas disfuncionais, mitocondrias e
reticulo endoplasmatico, para degrada-
¢éo no sistema lisossomico (SALMINEN;
KAARNIRANTA; KAUPPINEN, 2012).
Geralmente, a mitofagia elimina mito-
condrias ndo funcionais pelo sistema
lisossdémico, impedindo a producéao
excessiva de EROs e a ativacdo de in-
flamassomas. No entanto, durante o
envelhecimento, a capacidade autofa-
gica diminui e o aumento da producgéo
de EROs e proteinas agregadas ativam
inflamassomas que provocam inflamacéo
em varios tecidos, inibem a autofagia e
aceleram o processo de envelhecimento
(SALMINEN; KAARNIRANTA; KAUP-
PINEN, 2012). Vactolos autofagicos
cheios de lipofuscina ou pigmentos de
neuromelanina acumulam-se em teci-
dos envelhecidos. Estes pigmentos sdo
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compostos de macromoléculas altamente
oxidadas (proteinas, lipidios e agicares)
com multiplas origens metabélicas, deri-
vadas principalmente da degradacéo das
mitocondrias ou outras organelas duran-
te o envelhecimento. Estudos sugerem
que estes agregados podem prejudicar a
funcéo celular dos tecidos envelhecidos
e contribuir para declinio funcional do
envelhecimento (SULZER et al., 2008).

O reticulo endoplasmatico é o prin-
cipal local de sintese de proteinas na
célula e um dos principais mecanismos
para lidar com a agregacédo anormal de
proteinas. Estimulos estressores, como
hipéxia, privacdo de nutrientes, aumento
da oxidacgdo de proteinas e distirbios da
via secretora, podem levar a um acimulo
excessivo de proteinas agregadas no re-
ticulo, um processo denominado estresse
do reticulo endoplasmatico (MARTINEZ
etal.,2017). A eficiéncia dos sistemas de
controle de qualidade diminui com a ida-
de, juntamente com alteracoes na estru-
tura de proteinas devido a modificacéo
oxidativa, mutacdes e ma incorporacio
de aminoéacidos durante a tradugdo. Uma
redugdo na capacidade de manutencéo
da proteostase durante o envelhecimento
pode aumentar o acimulo de proteinas
mal dobradas. O dobramento anormal
de proteinas e formacdo de agregados
proteicos téxicos sdo importantes me-
canismos da fisiopatologia de diversas
doencas degenerativas associadas ao
envelhecimento, como a doenca de Al-
zheimer, doenca de Parkinson, esclerose
lateral amiotréfica, dentre outras (MAR-
TINEZ et al., 2017).
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Adaptacao ao estresse

Resisténcia ao estresse é o fendmeno
pelo qual um estresse leve permite que
células, tecidos ou organismos inteiros
suportem niveis téxicos de estresses
subsequentes. Para lidar com as condi-
coes flutuantes de agentes estressores
enddégenos ou exdgenos, como tempera-
tura, pH, estresse oxidativo, privacédo
de nutrientes, hipéxia, osmolaridade e
metais pesados, células e organismos
passam por mudancas transitérias e
reversiveis, adaptando-se e tornando-se
mais resistente as alteracoes do meio, o
que chamamos de homeostase adapta-
tiva (LOMELI; BOTA; DAVIES, 2017).

A medida que a idade cronolégica
avanca, o estresse celular e o dano te-
cidual aumentam. Enquanto o estresse
agudo leva a toxicidade e morte celular,
o estresse leve induz mecanismos ho-
meostaticos de adaptacéo. Para lidar
com todos os tipos de agentes estresso-
res, as células respondem com ativagéo
de fatores de transcri¢cdo e aumento
dos sistemas de protecdo (chaperonas,
enzimas antioxidantes, hemeoxigena-
ses, ferritina ete.), tornando-se mais
resistentes a insultos subsequentes num
fenémeno de pré-condicionamento (HAI-
GIS; YANKNER, 2010). Muitos estudos
sugerem que um declinio na eficacia e
integracdo das respostas ao estresse con-
tribui para o envelhecimento e doencas
relacionadas a idade (LOMELI; BOTA;
DAVIES, 2017).

As principais fontes de radicais
livres nas células sdo o metabolismo
oxidativo, a cadeia respiratéria das mi-
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tocondrias e a familia de enzimas NAD-
PH oxidase, produtoras de superdéxido
(SAHOO; MEIJLES; PAGANO, 2016).
Quando a producgio de espécies supera
a capacidade da defesa antioxidante,
causa danos oxidativos as proteinas,
lipidios e acidos nucléicos. Com o enve-
Ihecimento, ha uma perda de equilibrio
entre a producdo de ERO e as defesas
antioxidantes, levando ao estresse oxi-
dativo; as enzimas antioxidantes dimi-
nuem em tecidos envelhecidos (DROGE;
SCHIPPER, 2007). O estresse oxidativo
resulta em modificacées oxidativas as
biomoléculas e células, que a nivel mi-
tocondrial causa perda de competéncia
bioenergética e, portanto, piora a fungédo
das células (DE LA FUENTE; MIQUEL,
2009). Disfuncéo mitocondrial, desdobra-
mento e agregacdo de proteinas, dano ao
DNA e outras biomoléculas, senescéncia
e inflamac&o sdo consequéncias de dese-
quilibrios nas respostas ao estresse. O
efeito primario das EROs é a ativacéo de
respostas homeostaticas compensatorias
ativando de mecanismos de transducéo
de sinal e sinalizagédo celular. No entan-
to, acima de um certo limite, os niveis
de EROs sobrecarregam os sistemas
de defesa e, eventualmente, agravam
os danos associados ao envelhecimento
(HAIGIS; YANKNER, 2010).

Consideragoes finais

O envelhecimento é um fenémeno
inexoravel e altamente heterogéneo, que
pode cursar com satude (envelhecimento
fisiolégico) ou com doencas (envelhe-
cimento patolégico). Em organismos
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complexos multicelulares a interacéo
entre fatores intrinsecos (genéticos),
extrinsecos (ambientais) e estocasticos
(danos aleatérios a biomoléculas vitais)
determina a evolucdo do processo de
envelhecimento. EROs sio geradas den-
tro de sistemas biolégicos e funcionam
como moléculas sinalizadoras regulan-
do diversas atividades celulares, como
sobrevivéncia, respostas adaptativas,
inflamacéo, etc. No entanto, a elevagédo
de EROs e o estresse oxidativo estéo
amplamente associados ao aparecimen-
to de injuria tecidual e progressido do
envelhecimento.

O envelhecimento é o fator de risco
mais significativo para o desenvolvimen-
to de doencas degenerativas como cancer,
diabetes, doencas cardiovasculares e
neurodegenerativas. Assim, o aumento
da longevidade serd necessariamente
acompanhado de uma maior incidén-
cias destas doencgas. Portanto, torna-se
cada vez mais necessdaria uma ampla
compreensdo dos mecanismos do enve-
lhecimento, para propiciar o desenvolvi-
mento de intervenc¢des mais eficientes,
voltadas ndo apenas para o aumento da
longevidade, mas também para o apri-
moramento da satde e da qualidade de
vida na terceira idade.
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Molecular mechanisms of aging: a
literature review

Abstract

Aging is a natural process characterized
by a progressive decline in the physiolo-
gical integrity and regenerative capacity of
the body. In pathological aging, decline is
accelerated and is often associated with a
systemic pro-inflammatory status. Reactive
species of oxygen and other free radicals
are produced naturally in metabolism and
during inflammation, but in excess they
cause oxidative stress and tissue damage.
With aging, the accumulation of oxidati-
ve changes alters the structure and func-
tion of biomolecules and cellular compo-
nents such as membranes and organelles,
making the organism globally more sus-
ceptible to stressors and pathogens. This
review will focus on the contribution of
oxidative stress to the different molecular
mechanisms of aging. Aging is the main
risk factor for the development of chronic-
-degenerative diseases. Therefore, the un-
derstanding of its molecular mechanisms
will contribute to the development of new
therapeutic strategies aimed at increasing
the quality of life in aging.

Keywords: Aging. Oxidative stress. Inflam-

mation. Molecular mechanism. Reactive
oxygen species.
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