ENVELHECIMENTO:

Supervivéncia de mulheres nos Estados Unidos nos
anos 1900, 1960, e 1980
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Pessoas mais velhas do mundo...
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Vicket Brownd '
 Emvma Morang THI
Choyo Mayaro™

Msao Okawel™)
Maria Capoval'|
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4 G0 agosto de 1000

Nome Nascimento
' Jroemon Kimura 19 de abiil de 1897
| Crwistan Mortensen 16 do agosto de 1882
| Emiliano Mercado del Toro 21 de agosto de 1891
 Mathow Beard 9 do Julho do 1870
' Waher Breuning 21 de setembro de 1896
 Yukichi Chuganji 23 de margo de 1889
' Joan Riudavets 15 de dezembro de 1889
| Frod M. Hale, S, 1 de dezembro de 1890
' Israel Kristal 15 de setembro de 1903
' Johnson Parks 15 de outubro de 1884
Nome Noscimento

24 de setermbeo do 1000

12 de junho de 2013

25 do abrl do 1998
24 de janeiro de 2007
16 do foverero de 1985

14 de abril de 2011

28 de setombro de 2003

5 de margo de 2004

lbdononmbtoam'

11 ce agosio de 2017

17 de julho de 1998

30 do dezombeo de 1659
21 o abeid do 2018

16 0o o de 1875 21 do masgo de 1563

| 29 e agosto de 1880 16 G0 sl do 1950

10 de margo de 1000 15 G0 setemtro de 2017
' 29 de novemtro de 1859 15 do abel de 2017

| 2 G0 maio de 1001 22 do oo de 2018

5 do masgo de 1808 1 de abel 0o 2015

14 Oo setembeo de 1009 27 S0 agoso de 2000

Idace
116 anos ¢ 54 das
115 anos @ 252 das
115 anos e 156 dias
114 anos ¢ 222 das
114 anos e 205 dias
114 anos ¢ 189 das
114 anos @ 81 das
113 anos ¢ 354 das
113 anos @ 330 das
113 anos ¢ 275 dias

119 anos 0 97 das
117 anos ¢ 260 duns
117 anos 0 248 das
117 anos 0 230 das
117 anos ¢ 180 das
117 anos 0 137 das
117 an0s 0 81 das
117 anos ¢ 27 das
116 an0s 0 47 das
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Pessoas mais velhas do mundo...

Jeanne Calment, FRA (122 anos)

Seu segredo: aceite de oliva, vinho do porto, 1kg de chocolate por semana



Challenge to the validity of Jeanne Calment's
universally accepted record of human lifespan

Survival curves in days, log scale
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Pessoas mais velhas do mundo...
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Sarah DeRemer Knauss, USA (119 anos)

Seu segredo: ndo deixando as coisas aborrecerem



Pessoas mais velhas de paises no
desenvolvimento...

Ma. Esther Capovilla

Violet Brown ECU (116 anos)
JAM (117 anos)

Seu segredo: ficar longe de
cigarros e bebidas, e caminhar,
mesmo depois da avan¢ada idade

Seu segredo: comer peixe e carneiro



E no Brasil???

O caso do José Coelho de Souza (133 anos?):

BBC (inicio de 2016):

“um homem com incriveis 131 anos de idade, o mais
velho do mundo, viveria d beira de um rio no interior =
do Acre, em um pequeno povoado em plena Floresta
Amazdénica” (no Facebook no inicio de 2016)

O 24 de agosto de 2017, na idade nao
confirmada de 133 anos more o seu Jodo e
leva o seu segredo para a tomba...

Brasil




Pessoas mais velhas do Brasil...

Nome ¢ Género ¢ Data de nascimento ¢ Datade Morte o Idade B
Maria Gomes Valentim/®) F 9 de julho de 1896 21 de junho de 2011 114 anos e 347 dias
Ana nogueira de Lucas F 20 de junho de 1896 18 de novembro de 2010 114 anos e 151 dias
Luzia Mohrs!7] F 23 de margo de 1904 16 de outubro de 2017 | 113 anos e 207 dias
Alida Grubba'®ke] F 10 de julho de 1903 23 de dezembro de 2016 113 anos e 166 dias
Rosa Barbosa F 28 de maio de 1902 5 de maio de 2015 112 anos e 342 dias
Teodora Silva F 4 de janeiro de 1902 8 de novembro de 2014 112 anos e 308 dias
Geraldina Maria de Jesus Souza F 16 de Agosto de 1905 17 de setembro de 2017 112 anos e 32 dias
Nancy Ferreira F 17 Margo 1904 30 de dezembro de 2015 111 anos, 288 dias
Leonidio dos Santos M 21 Dezembro 1905 1 Margo 2017 111 years, 70 dias
Alice Alves Zuza 3 31 Jan 1908 pessoa viva 111 anos e 128 dias



Pessoas mais velhas do Brasil...

Maria Gomes Valentim, Carangola, MG (114 anos)



Teste de sentar-levantar
Claudio Gil Soares de Araujo (UGF, UFF, HUCFF-UFRJ)

Try It

1, Stand in comfontable cdothes in your bare feet, with clear space around you,
2. Without leaning on anything, lower yourself to a sitting position on the floor.
3. Now stand back up, trying not 1O use your hands, knees, forearms or sides of your legs

Noen Kelly /Dl over

Claudio Gil Araujo UFRJ: Sitting test, European Journal of Cardiology
Pesquisa de envelhecimento: Marcia Regina Cominetti UFSCar



Teste de sentar-levantar
Claudio Gil Soares de Araujo (UGF, UFF, HUCFF-UFRJ)

/

One hand on
Hand: 1 point Knee: 1 point Forearm: 1 point knee or thigh: 1 point Side of the leg: 1 point
Scoring

The two basic movements In the sitting-rising test — lowering to the floor and standing back up — are each scored on a 1-to~5 scale, with one point

subtracted each time a hand or kree is used for support and 0.5 points subtracted for loss of balance. this yields & single 10-point scale,
Roen Ky /Dncover

Claudio Gil Araujo UFRJ: Sitting test, European Journal of Cardiology
Pesquisa de envelhecimento: Marcia Regina Cominetti UFSCar



Locais de longevidade

Princesa dos vales
capital brasileira da
Valle de la longevidad longevidade
Vilcabamba, ECU Veranopolis, RS, BRA (705m;
(1500m; 18-28°C): subtropical 16-20°C):




Locais de longevidade

Life Expectanty In Long-lived Pogulations and The US
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Okinawan Centenerian Study:
http://www.okicent.org/




Teorias do envelhecimento:

A. Acumulacao de danos:
1. Uso e desgaste geral

2. Instabilidade genética:

3. As mutagoes causam sindromes de envelhecimento
prematuro

4. Dano do genoma mitocondrial

5. Dano oxidativo

B. Programacao do envelhecimento:
1. Envelhecimento geneticamente programado




Teorias do envelhecimento:

A. Acumulacao de danos:

1.Uso e desgaste geral: acumulacao de produtos
toxicos do metabolismo




Caso de envelhecimento acelerado en

Vletnam (Caso Nguyen Thi Phuong)_
' &l Misterio: ’ ’.9 _ . t

1) mastocytose?

2) lipodistrofia (resistencia
insulina, diabetes)?

3) sindrome de Cushing
(cortisol)?

21 anos 26 anos



Intoxicacao com dioxinas (Caso Viktor
Yushchenko)

c|,7{I D/c.




Teorias do envelhecimento:

A. Acumulacao de danos:

1.Uso e desgaste geral: acumulacao de produtos
toxicos do metabolismo

2.Instabilidade genética: ou acumulacao de
mutacoes por enzimas de replicacao com
defeito ou enzimas de reparo de DNA (por
exemplo, o envelhecimento prematuro

humano)



Longevidade e habilidade de reparacao
de DNA em fibroblastos de mamiferos
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CEVELOPMENTAL IOLOGY. Eighty Fnan, Flgure 1433 © 2000 Smaunt Asanciaion, ¥



Teorias do envelhecimento:

A. Acumulacao de danos:

1.Uso e desgaste geral: acumulacao de produtos
toxicos do metabolismo

2.Instabilidade genética: ou acumulacao de
mutacoes por enzimas de replicacao com
defeito ou enzimas de reparo de DNA

3.As mutacoes causam sindromes de
envelhecimento prematuro: progeria
Hutchinson-Gilford (os seres humanos morrem
aos 12 anos)



Progeria — Enfermedade de Hutchinson

'HE CURIOUS CASE O

BENJ/\MIN BUTTON




Nucleo celular

Envoltura nuclear: duas
camadas lipidicas com poros
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Progeria — Alteracao da lamina nuclear
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adolescentes:

CEVELOPMENTAL IXLOGY. Eighth Favmmn, Frgure 1434 © 2000 Smmmr Asaocimon bei



Teorias do envelhecimento:

A. Acumulacao de danos:

1. Uso e desgaste geral: acumulacao de produtos toxicos
do metabolismo

2. Instabilidade genética: ou acumulacao de mutacoes
por enzimas de replicacao com defeito ou enzimas de
reparo de DNA (por exemplo, o envelhecimento
prematuro humano)

3. As mutag¢oes causam sindromes de envelhecimento
prematuro: progeria Hutchinson-Gilford (os seres
humanos morrem aos 12 anos)

4. Dano do genoma mitocondrial: Taxa de mutacoes
20-30 vezes mais elevada no ADN mitocondrial no
nucleo, conduzindo a (1) defeitos na producao de
energia, (2) de ROS, e (3) apoptose.



Envelhecimento prematuro gerado por defeitos
na polimerasa do DNA mitocondrial

(C)
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DEVELOPMENTAL BOLOGY, Fighan Eavvion, Figurs 1833 (Pant 3] © 2000 Smans Asaociaion, ¥



Envelhecimento prematuro gerado por defeitos
na polimerasa do DNA mitocondrial

(A) Wild-type Mutant

Insulin Resistance

Glucose
Glycolysis ¥
P Glycogen

OOECOPMENTAL ROLOGY, Faghan Eation, Figurs 1833 (Pan 1) © 2000 Smmms Asaoxision, W

Turner, 2013



Teorias do envelhecimento:

A. Acumulacao de danos:

1.

Uso e desgaste geral: acumulacao de produtos toxicos do
metabolismo

. Instabilidade genética: ou acumulacao de mutacdes por enzimas

de replicacao com defeito ou enzimas de reparo de DNA

. As muta¢oes causam sindromes de envelhecimento prematuro:

progeria Hutchinson-Gilford (os seres humanos morrem aos 12
anos)

. Dano do genoma mitocondrial: Taxa de mutacdes 20-30 vezes

mais elevada no ADN mitocondrial no nucleo, conduzindo a (1)
defeitos na producao de energia, (2) de ROS, e (3) apoptose.

. Dano oxidativo: espécies reativas de oxigénio (ROS) geran danos

nas membranas celulares, proteinas e acidos nucléicos. 2-3% O,
na mitocondria é reduzido a ions superoxido, radicais hidroxido e
peroxido de hidrogénio (ex. Longevidade na mosca da fruta pela

mutacao methuselah e tambem no verme C. elegans)
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Murphy, 2009



Envelhecimento...

Caloric Restriction Delays Disease
Onset and Mortality in Rhesus Monkeys

Ridd ). Colman,** Roulr\ M. Anderson,” Sterling C. Johnson, ™ Erik K. Kastmgn,"’
Kristopher ). Kosmatka,"* 7. Mark Beasley,’ David 8. Allison,” Christina Cruzen,”
Heather A. Simmons,* Joseph W. Kemnitz, > Richard Weindruch®***

Universidad de Wisconsin

Control

Control

Monos a los 27.6 anos de edad

Colman et al. Science 2009



Teorias do envelhecimento:

A. Acumulacao de danos:

1. Uso e desgaste geral: acumulacao de produtos toxicos do metabolismo

. Instabilidade genética: ou acumulacao de mutacdes por enzimas de
replicacao com defeito ou enzimas de reparo de DNA

. As mutag¢oes causam sindromes de envelhecimento prematuro: progeria
Hutchinson-Gilford (os seres humanos morrem aos 12 anos)

. Dano do genoma mitocondrial: Taxa de mutacdes 20-30 vezes mais
elevada no ADN mitocondrial no nucleo, conduzindo a (1) defeitos na
producao de energia, (2) de ROS, e (3) apoptose.

. Dano oxidativo: espécies reativas de oxigénio (ROS) geran danos nas
membranas celulares, proteinas e acidos nucléicos. 2-3% O, na
mitocondria é reduzido a ions superoxido, radicais hidroxido e peroxido
de hidrogénio (ex. Longevidade na mosca da fruta pela mutacao
methuselah e tambem no verme C. elegans)

B. Programacao do envelhecimento:

1. Envelhecimento geneticamente programado (metabolismo da insulina e

hormonal)



Y cual seria una mutacion que da
beneficios OBVIOS (relativo)...

Longevidad en C. elegans:

Developmental Drif+: a new
mechanism of woef aging

'//

https://www.youtube.com/
watch?v=DT4PWu43e9U

Stuart Kim Lab




Una ruta posible para controlar la

longevidad
(A) C. elegans (B) Mouse (C) Drosophila
S

DAF-2 IGF-1R InR

v ! !
AGE-1 PKB Chico

| | |
DAF-16 Foxo dFoxo

N ' v

» Protection against ROS
« Activation of DNA repair enzymes

!
'
Increased longevity
of the organism

CEVELOPMENTAL IOLOTY. Eighty Fvion, Figure 1538 © 2000 Sommms Asaociaion, ¥



1)

2)

3)

4)

5)

Perguntas

Responder (de acordo com a figura):

¢ O que tipo de proteina codifica daf-2?
¢ O que tipo de proteina codifica daf-167

¢O gque deve ocorrer com Daf-16 para ser
ativada?

¢Qual é o efeito intracelular em Daf-16
guando ocorre uma mutacao no gene
daf-2 y qual é o fenotipo do verme
mutado?

Cynthia Kenyon concluiu que o Daf-16
ativa genes relacionados a varios tipos de
processos metabolicos envolvidos no
aumento da longevidade. Mencione dois
processos.

Cascada de la insulina:

Gusano normal:
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Gusano mutado:



