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Estrutura da apresentação 

1. A procura pelo elixir da imortalidade/eterna juventude 
 (e cura de todas as doenças); 
2. Teorias Evolucionárias do Envelhecimento 

A. Teoria do acúmulo de mutações 
B. Teoria da Pleiotropia antagonística 
C. Teoria do Soma descartável; 

3. O que Saccharomyces cerevisiae nos ensinou sobre as 
teorias evolucionárias do envelhecimento; 



O Laboratório dos Alquimistas  



Pedra filosofal – transmutação de Pb em Au 



Elixir da imortalidade 



 Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim 

Paracelsus 





Charles Robert Darwin 



Teorias Evolucionárias do Envelhecimento 

1. Teoria do acúmulo de mutações 
 

2. Teoria da pleiotropia antagonística 
 
3. Teoria do SOMA descartável 



Teorias do acúmulo de mutações 

Peter Medawar 

A força da seleção natural declina 
com o aumento da idade. 
 



A força da seleção natural decai em função da idade 

Biochimica et Biophysica Acta 1790 (2009) 951–962 



A força da seleção natural declina 
com o aumento da idade. 
 
Genes benéficos na fase inicial da 
vida são favorecidos pela seleção 
natural, mas isso não ocorre com 
os genes benéficos na fase tardia. 
 
Não há mecanismos para eliminar 
a população de mutações que 
causam efeitos deletérios em 
animais velhos. 

Teorias do acúmulo de mutações 

Peter Medawar 



Síndrome de Werner – herança autossômica, recessiva 

RecQ helicase 
(gene WRN)  





Experimental design of the pedigree assay 

Aging Cell (2015) 14, pp366–371 



Aging Cell (2015) 14, pp366–371 

Mutation accumulation does not cause aging in yeast 



Our further analysis of the observed mutations revealed that many 
of them occurred on chromosome XII, where the ribosomal DNA 
(rDNA) repeats are located. rDNA has been identified as a factor 
leading to ERCs, which accumulate during replicative aging  
(Sinclair & Guarente, 1997). 

David Sinclair 

Leonard Guarente 



Yeast Replicative Life Span 
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Yeast micromanipulator 



0 10 20 30 40 50 Gerations 

% Survival 
(Viable Fraction) 

100 90 50 20 10 0 

Replicative Life Span (RLS) Assay in Saccharomyces cerevisiae 
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SIR2 regula a longevidade replicativa 
 em Saccharomyces cerevisiae 



Organização do rDNA no cromossomo XII 



FOB1-dependent accumulation of ERCs occurs more rapidly in a 
sir2 mutant than in wild-type mother cells 

(7 generations) 



Minicírculos de rDNA são formados ao longo do 
 envelhecimento 



E o DNA mitocondrial? 



Life spans of grande and petite strains with glucose as a 
carbon source 



Teorias da pleiotropia antagonística 

George Williams 

Teoria do “pague depois”. 
 
Alguns genes são benéficos na fase 
inicial da vida, mas são deletérios 
na fase tardia (genes pleitrópicos). 
 
A seleção natural frequentemente 
maximizará o vigor na juventude 
às custas do vigor na fase adulta, 
produzindo um declínio do vigor 
(envelhecimento) na fase tardia da 
vida. 



Pleiotropia antagonística em pavões machos 



Incidência de câncer em homens 





Construção da coleção de cepas de levedura com 
rompimento gênico único 

6000 coleção de diploides 
heterozigotos 

 
5000 haplóides viáveis 

 
“código de barras” (20 pb) 
 
 
 

http://www-sequence.stanford.edu/group/yeast_deletion_project/first_round.html 



A levedura como modelo de estudo da ação de 
pequenas moléculas 
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Genome-wide Identification of Yeast Genes Subject to AP 
in Six Environments 



Validations of Bar-Seq Results 



AP Is at Least 
Partially 
Resolved by 
Gene Regulation 
in the Presence 
of Sufficient 
Selection 



If the expression of a gene is 
beneficial in environment A but harmful in environment B. 

Predictions 
1. the expression level of the gene in B should be lower for a strain more 
adapted to B than for a strain less adapted to B; 

 
2. for a strain adapted to both environments, the expression of the gene 
should be lower in B than in A; 
 
3. a strain that has adapted to both A and B should have a greater 
expression difference between these two environments than a strain 
that has adapted to only one of the environments; 
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Teoria do SOMA descartável 

Thomas Kirkwood 

Extensão da Teoria da Pleiotropia 
Antagonística; 
 
Compromisso entre a energia 
investida na reprodução versus 
manutenção somática, reparo e 
sobrevivência; 
 
O envelhecimento surgiu porque 
a Seleção Natural favorece genes 
que aumentam investimento em 
reprodução às custas da energia 
necessária à sobrevivência. 



Caenorhabditis elegans 



A gônada de C. elegans 

Z1, Z4 – somatic gonad 
Z2, Z3 – germ line gonad 

Nature (1999) 399:362-6. 



Comparação entre as longevidades de linhagens de 
C. elegans férteis e estéreis 

Z1, Z4 – somatic gonad 
Z2, Z3 – germ line gonad 

Nature (1999) 399:362-6. 



Hydra, um modelo para a teoria do SOMA descartável 

Hydra viridissima 



Experimental Gerontology, 33: 217-225 



Minicírculos de rDNA são formados ao longo do 
 envelhecimento 



Science (2003) 299:1751-3 



Distribution of oxidatively damaged proteins, mitochondria, 
and ROS during yeast cytokinesis. 
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Proc Natl Acad Sci U S A. (2007) 104:10877-81 

ROS levels are reduced in daughter cells in a Sir2p-
dependent way after completion of cytokinesis 
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A Sir2p- and Ctt1p-dependent process ensures asymmetrical 
hydrogen peroxide scavenging 

Proc Natl Acad Sci U S A. (2007) 104:10877-81 

H2O2 



Daughter cells display a Sir2p-dependent superior capacity 
to respond to external oxidants 
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Proc Natl Acad Sci U S A. (2007) 104:10877-81 



Latrunculin A 

H2O2 

The actin cytoskeleton is required for elevated catalase 
activity and the purging of peroxide in the yeast progeny 

Proc Natl Acad Sci U S A. (2007) 104:10877-81 



Lack of Sir2p results in loss of actin cables and cable-
dependent Scp1p localization. 

Proc Natl Acad Sci U S A. (2007) 104:10877-81 



Dose Response. (2016) Vol. 14: Issue 2 doi: 10.1177/1559325816636130 





Síntese 
1. A teoria do Acúmulo de Mutações não se aplica ao 

envelhecimento de Saccharomyces cerevisiae porque o 
número de mutações que acumulam não é suficiente para 
causar senescência; 

2. SIR2 é um gene envolvido na supressão da formação de 
círculos extracromossomais de rDNA (ERCs); sua deleção 
causa diminuição da longevidade; 

3. ERCs acumulam ao longo do envelhecimento replicativo da 
levedura; 

4. A Pleiotropia Antagonística é observada em S. cerevisiae e as 
células podem resolvê-la modulando expressão gênica ou 
modificações pós-traducionais das proteínas; 

5. ERCs e proteínas carboniladas segregam com a célula-mãe 
na citocinese. A célula-filha, além de não ter esses fatores, 
possui forte defesa antioxidante, cuja segregação depende 
do citoesqueleto e de SIR2. Isso está relacionado à Teoria do 
Soma descartável. 
 



https://www.youtube.com/watch?v=YAIck1DUHHU&index=23&list=PL4
p9eGkQRuo4eblxlQ1J90lk_PlXmWxH_ 

David Sinclair 



https://www.youtube.com/watch?v=1DT6MUUdZDs 

Leonard Guarente 
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