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POR QUE AS PESSOAS ENVELHECEM?

Teorias de programacao genetica

Teoria da Senescéncia Programada. Envelhecer e o

resultado de uma ativacdo e desativacdo continua de

da vida marcado por certos genes. Senescéncia & o tempo em que os déficits
declinios no associados ao resultado da idade ficam evidentes.

funcionamento fisico que

"'Senescéncia pode ser
definida como um periodo

resultam na morte" Teoria Endocrina. Relogios biologicos atuam por meio de
hormonios para controlar o passo do envelhecimento.
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QUAL A RELEVANCIA DESSES ESTUDOS?

* Intervencoes antienvelhecimento

Pirdmide etaria 2010-2060 Piramide etaria 2010-2060
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RESTRICAO CALORICA (CR)

——

—

e Reducdo da ingestdo calérica (de 10% -~
a 40%) sem causar desnutricdo. =

e CR foi capaz de prolongar o tempo de_
vida de diversos organismos cComo
eveduras, vermes, moscas €
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* Diminuicdo de doencgas
cardiovasculares,
neurodegenerativas, diabetes e

cdnceres.
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COMO OCORREM ESSES BENEFICIOS DA CR?

e Mecanismos moleculares.

* Fatores epigenéticos ganharam
destague.

* Principais categorias das marcas
epigenéticas: metilagdo do DNA
(DNAmM), modificacées pos-
traducionais de histonas (PTHMs) e
peqgquenos RNAs ndo codificantes
(reguladores centrais do processo de
envelhecimento).
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METILACAO DO DNA

e Consiste na adicdo de um grupo
metil a um residuo de citosino
(preferencialmente em um
dinucleotideo CpG)

* Metilagcdo extensa do DNA &
uma Mmarca de genes
reprimidos.
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5-metilcitosina (5-mC)



METILACAO DO DNA NO ENVELHECIMENTO

e Nivel de metilagdo do DNA
genomico global diminui com a
idade (regides gendmicas
repetitivas e elementos
intercalados)

* Metilacdes diferenciadas de locus
génicos especificos (hipermetilacéo
de promotores de genes)
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RESULTADOS DOS ESTUDOS
* 1993:

* Nove estudos comparando o efeito da idade nos padrdes de metilacdo
do DNA em animais alimentados ad libitum (AL) ou com uma dieta CR:

1) CR parece ndo ter impacto nos niveis de metilacéo do DNA em
Drosophila adulta.

2) Nos demais 8 estudos mostrou efeito preventivo contra alteracées no
padrdo de metilagcdo do DNA em diversos tecidos.
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MIRNAS

* Regulacdo pobs-transcricional da
expressdo génica.

e Suprimem traducdo de genes
alvo ligando a seus respectivos
RNAMS.

* Regulam a producdo de
proteinas a partir do transcrito
alvo.
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MIRNAS NO PROCESSO DE ENVELHECIMENTO

e Numerosos MIiRNAs sd0 expressos
diferencialmente durante o
envelhecimento.

e Mercken et al. 2013: CR foi capaz
de reverter as alteracoes
relacionadas ao envelhecimento
Nna expressdo de MiRNA.
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MODIFICACOES DE HISTONAS

e Proteinas que enrolam e enovelam o DNA
e Nucleossomo: DNA enrolado em um nucleo de histonas
e Cauda N-terminal de aminodcidos
o Modificacdes covalentes
m Estrutura e funcdo da cromatino
Cromatina e Acetilacdo ¢
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MODIFICACOES DE HISTONAS

Expressdo génica pode ser regulado
Modificagdes pds traduc

Regulacdo da atividade

Enzimas: sirtuing, histona

lONAIS
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MODIFICACOES DE HISTONAS

e Sirtuina: histona-desacetilase dependente de NAD
e [eveduras a mamiferos

e Processo:
RESTRICAO - SIRTUINA EXPRESSAO APOPTOSE
CALORICA ATIVADA DE GENES SENESCENCIA

e Estudo de Li (2011), em fibroblastos de pulmd&o humano (in vitro):

RESTRICAO SIRTUINA CROMATINA EXPRESSAO SEMESCENCIA
DE GLICOSE ATIVADA p16INK4a GENICA CELULAR
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MODIFICACOES DE HISTONAS

e Histona desacetilase 2
e Estudo de Chouliaras (2013), em camundongos:

RESTRICAO ATIVIDADE DA
CALORICA HISTONA

(20%) DESACETILASE 2

IDADE
EPIGENETICA

e NAT4: acetil-transferase
e Estudo de Molina-Seranno (2016), em leveduras:

RESTRICAO
CALORICA

EXPRESSAO & ACETILACAO EXPECTATIVA
(95%)

NAT4 HISTONA H4 DE VIDA
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IMPACTO DAS INTERVENCOES NUTRICIONAIS
NOS RELOGIOS EPIGENETICOS

e Biomarcadores do envelhecimento
e Reldgios de Horvath e Hannum i,
e Base: valores de metilacdo de DNA
e Informacdo

o |dade cronologica e bioldgica

o Aceleracdo da idade - historico

o Aceleracdo da idade epigenético
e Influenciadores: '

o Estilo de vida

o Exposicdes ambientais

o Habitos alimentares
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IMPACTO DAS INTERVENCOES NUTRICIONAIS
NOS RELOGIOS EPIGENETICOS

e Estudos: Quach (2016) e Levine (2018)
e |dade epigenética e fatores dietéticos
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IMPACTO DAS INTERVENCOES NUTRICIONAIS
NOS RELOGIOS EPIGENETICOS

e Potencial de fornecer novos insights
e Biomarcadores do envelhecimento e intervengoes
o genéticas, dietéticas, farmacoldgicas

TECIDO

- - DURACAD - -
ESTUDO | ANO | BIOLOGICO INTERVENCAO & IMPACTO DA DIETA OU RESTRICAO CALORICA
(IDADE DOS ANIMAIS)
ANALISADO
Camundongos: RC 40% 0,3 anos ate 2,7-3,.2 anos Animais sob RC tinham idades epigenéticas
Maegawa 2017 Sangue . re e i i ] .
Macacos Rhesus: RC 30% 7—14 anos até 2230 anos significativamente mais baixas do gue sua idade cronoldgica
. . Reducdo da idade epigenética de 9,4 meses em média em
Wang 2017 Figado RC 60% ate 22 meses
camundongos sob RC versus seus controles
Dieta rica em carboidratos com baixo Animais com dieta rica em gordura apresentaram

(w0

Stubbs 2017 Figado

teor de gordura ou rica em carboidratos envelhecimento epigenético acelerado
Os camundongos sob RC tinham idades epigenéticas 20%
) o 14 semanas ate menor do que sua idade cronoldgica.
Petkovich 2017 Varios RC ) ) i - —
10, 18, 21, 23, 27 meses O efeito foi menos pronunciado em animais mais jovens do
que em animais mais velhos
. . 4 meses até 22 meses Efeitos retardados do envelhecimento epigenético
Thompson 2018 Varios RC .
e idem (4) observados em camundongos sob RC

. ) Idade epigenética mais jovem em animais sob RC, mas a
Meer 2018 Varios RC idem (4)

diferenca ndo é estatisticamente significativa

Gabriela Segalla Maroni



CONCLUSOES
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