ENVELHECIMENTO:

Sobrevivencia de mujeres nos Estados Unidos nos
anos 1900, 1960, e 1980
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Pessoal mais velho do mundo...

Pessoa viva
Nome

Jeanne Calment

Sarah Knauss

Lucy Hannah

Marie-Louise Meilleur
Misao Okawa

Maria Capovilla
Susannah Mushatt Jones

Gertrude Weaver

Tane lkai

Emma Morano

Elizabeth Bolden

Besse Cooper

Violet Brown
Jiroemon Kimura

Jeralean Talley

Sexo

Nascimento
21 de fevereiro, 1875
24 de setembro, 1880

16 de julho, 1875

29 de agosto, 1880

5 de margo, 1898

14 de setembro, 1889
6 de julho, 1899

4 de julho, 1898

18 de janeiro, 1879

29 de novembro, 1899
15 de agosto, 1890
26 de agosto, 1896

10 de margo, 1900
19 de abril, 1897
23 de maio, 1899

Falecimento

4 de agosto, 1997

30 de dezembro, 1999

21 de margo, 1993

16 de abril, 1998

1 de abril, 2015

27 de agosto, 2006
12 de maio, 2016

6 de abril, 2015

12 de julho, 1995

Pessoa viva

11 de dezembro, 2006

4 de dezembro, 2012

Pessoa viva
11 de junho, 2013
17 de junho, 2015

Idade
122 anos e 164
dias
119 anos e 97 dias
117 anos e 248
dias
117 anos e 230
dias
117 anos e 27 dias
116 anos e 347
dias
116 anos e 311 dias
116 anos e 276
dias
116 anos e 175
dias
116 anos e 168
dias
116 anos e 118 dias
116 anos e 100
dias
116 anos e 66 dias

116 anos e 53 dias

116 anos e 25 dias

Idade (em dias)
44724
43560

42982

42963
42760
42715
42679

43049

42543

42536
42486
42468

42435
42421
42393

Etnia

ol 2

Pais
I § Franca
B= Estados Unidos

BE= Estados Unidos

I+l Canada
® Japao
== Equador
B= Estados Unidos

B= Estados Unidos

@ Japao

I |} ltalia
B= Estados Unidos
B= Estados Unidos

=<« Jamaica
® Japao

BE= Estados Unidos



Pessoal mais velho do mundo...

Jeanne Calment, FRA (122 afios)



Pessoal mais velho do mundo...

Emma Morano (116, viva mais velha)

Susannah Mushatt Jones
(116 anos, faleceu 12 de maio 2016)



Pessoal mais velho de paises no
desenvolvimento...

V|oIet Brown

JAM (116, segunda viva mais velha) Ma Esther C<'11I00V|”<’:\
ECU (116 anos)



Locais de longevidade

Princesa dos vales
capital brasileira da

Valle de la longevidad longevidade
Vilcabamba, ECU Veranopolis, BRA (705m;
(1500m; 18-28°C): subtropical 16-20°C):
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E no Brasil???

O caso do José Coelho de Souza
(131 anos?)

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



ocais de longevidade

Life Expectancy in Long-lived Populations and the US
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Rank* Location Life Expectancy Eating Pattern CHD**
1 Okinawa 81.2 East-West
2 Japan 79.9 Asian
3 Hong Kong 79.1 Asian
4 Sweden 79 Nordic
8 Italy 78.3 Mediterranean
10 Greece 78.1 Mediterranean
18 USA 76.8 American

* Average life expectancy world rank

** Coronary Heart Disease

Sources: World Health Organization 1996; Japan Ministry of Health and Welfare 1996

Age Adjusted Death Rates (per 100,000 people)
Cancer Stroke All Causes
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Teorias do envelhecimento:

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

2.Instabilidade genética:

3.As mutacoes 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 envejecimiento acelerado en
Vletnam (Caso Nguyen Thi Phuong)

Misterio:

1) mastocytose?

2) lipodistrofia (resitencia
insulina, diabetes)?

3) sindrome de Cushing
(cortisol)?

Y 21 anos 26 anos '



Intoxicacion de dioxinas (Caso Viktor
Yushchenko)




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)



Longevidad y habilidad de reparacién
de ADN en fibroblastos de mamiferos
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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

BRAD PIT] CATE BLANCHET|
THE CURIOUS CASE OF

BENJ/\MIN BUTTON




Nucleo celular

Outer membrane

Inner membrane

\ Nucleolus
Nucleoplasm

Chromatin

Nuclear
lamina

Nuclear
envelope

Nuclear

0.25 um (RS
Lamm'a nuclear red de Nudear— &) Inside of
proteinas que dan forma “cage” nucleus

al nucleo

Envoltura nuclear: dos
bicapas lipidicas con poros

Nuclear
envelope




Progeria — Alteracao da lamina nuclear
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DEVELOPMENTAL BIOLOGY, Eighth Edition, Figure 18.34 © 2006 Sinauer Associates, Inc.



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 mutacgoes 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.



Envejecimiento prematuro causado por
defectos en la polimerasa de ADN mitocondrial

(A) Wild-type Mutant
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Envejecimiento prematuro causado por
defectos en la polimerasa de ADN mitocondrial
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E OPMENTAL BIOLOGY, Eighth Edition, Figure 18.35 (Part 2) © 2006 Sinauer Associates, Inc.



Teorias do envelhecimento:

A. Acumulacao de danos:

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

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

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

4. 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.

5. 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)



Envejecimiento...

Caloric Restriction Delays Disease
Onset and Mortality in Rhesus Monkeys

Ricki ). Colman,** Rozal‘yn M. Anderson,” Sterling C. Johnson, ™ Erik K. Kastman,™*
Kristopher ). Kosmatka,”* T. Mark Beasley,* David 8. Allison,” Christina Cruzen,’
Heather A. Simmons,* Joseph W. Kemnitz, > Richard Weindruch®***

Universidad de Wisconsin

Control RC

RC 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 téxicos do metabolismo

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

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 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.

5. 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:

Developmen’ra] mf:r\ a new
mechangs/m

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

Stuart Kim Lab




Una ruta posible para controlar la

longevidad

(A) C. elegans (B) Mouse (C) Drosophila
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« Protection against ROS
- Activation of DNA repair enzymes

.

Increased cellular
life span

.

Increased longevity
of the organism

DEVELOPMENTAL BIOLOGY, Eighth Edition, Figure 18.36 © 2006 Sinauer Associates, Inc.



1)

2)

3)

4)

5)

Taller

Sacar hoja de papel y responder (ayudese
con la figura):

¢ Que tipo de proteina codifica daf-2?
¢Qué tipo de proteina codifica daf-167

éiqué debe pasar con Daf-16 para ser
activada?

écuadl es el efecto intracelular sobre
Daf-16 de una mutacién en el gen daf-2 y
cual es el fenotipo del gusano mutado?

Cynthia Kenyon menciono que Daf-16
activa genes relacionados a varios tipos
de procesos metabodlicos que aumentan
la longevidad. Menciones dos.

Cascada de la insulina:

Gusano normal:
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