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RESUMO

O envelhecimento ¢ um processo biologico complexo, influenciado por fatores intrinsecos (genéticos) e
extrinsecos (ambientais). As bases genéticas desempenham um papel crucial na determinacao da
longevidade e da saide em idades avangadas. Entre os principais mecanismos associados estdo a
senescéncia celular, o encurtamento dos teldmeros, o acumulo de mutagdes somaticas e a desregulacao de
vias de sinalizagdo molecular, como as envolvidas no metabolismo e na resposta ao estresse. Genes
como FOXO3, SIRTI e TP53 destacam-se por regular processos-chave do envelhecimento, incluindo
reparo de DNA, autofagia e resisténcia ao estresse oxidativo. Além disso, modificacdes epigenéticas, como
metilacdo do DNA e alteracdes em histonas, influenciam a expressdo génica ao longo da vida. Futuras
intervengdes, como terapias génicas e farmacos que modulam essas vias (por exemplo, ativadores de
sirtuinas ou inibidores da senescéncia), prometem retardar o envelhecimento e promover um
envelhecimento saudavel. Pesquisas em epigenética e medicina personalizada podem revolucionar o
tratamento de doencas relacionadas a idade, ampliando a expectativa de vida com qualidade.

Palavras-chave: Envelhecimento; Genética; Teldmeros; Senescéncia celular; Epigenética.

ABSTRACT

Ageing is a complex biological process, influenced by intrinsic (genetic) and extrinsic (environmental)
factors. Genetic bases play a crucial role in determining longevity and health at advanced ages. Among the
main associated mechanisms are cellular senescence, telomere shortening, the accumulation of somatic
mutations and the deregulation of molecular signaling pathways, such as those involved in metabolism and
the stress response. Genes such as FOXO3, SIRTI and TP53 stand out for regulating key aging processes,
including DNA repair, autophagy and resistance to oxidative stress. In addition, epigenetic modifications,
such as DNA methylation and changes in histones, influence gene expression throughout life. Future
interventions, such as gene therapies and drugs that modulate these pathways (for example, sirtuin
activators or senescence inhibitors), promise to slow aging and promote healthy aging. Research into
epigenetics and personalized medicine could revolutionize the treatment of age-related diseases, extending
quality life expectancy.

Keywords: Aging; Genetics; Telomeres; Cellular senescence; Epigenetics.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento ¢ um fendmeno universal caracterizado pelo declinio progressivo das fungdes
fisiologicas, aumentando a suscetibilidade a doencas e a mortalidade. Embora fatores ambientais, como
dieta e estilo de vida, influenciem esse processo, estudos recentes destacam a importancia das variagdes
genéticas na determinagdo da taxa de envelhecimento e da longevidade (Lopez-Otin et al., 2013). A genética
do envelhecimento envolve multiplos mecanismos, incluindo encurtamento telomérico, instabilidade
genOmica, alteragdes epigenéticas e disfungdo mitocondrial.

Avancos na genOmica € na biologia molecular tém permitido a identificagao de genes e vias de
sinalizagdo associados a longevidade, como a via da insulina/IGF-1 e as sirtuinas (Kennedy et al., 2014).
Este artigo tem como objetivo revisar as principais bases genéticas do envelhecimento, dividindo a
discussdo em trés topicos principais: (1) Telomeros e instabilidade gendmica, (2) Genes associados a
longevidade e vias de sinalizagdo, e (3) Epigenética e envelhecimento. Por fim, serdo discutidas as

implicagdes desses achados para o desenvolvimento de terapias antienvelhecimento.

2 TELOMEROS E INSTABILIDADE GENOMICA

Os telomeros sao estruturas nucleoproteicas localizadas nas extremidades dos cromossomos,
essenciais para a estabilidade genomica. A cada divisdo celular, os telomeros encurtam-se devido a
incapacidade da DNA polimerase de replicar completamente as extremidades cromossdmicas (Blackburn
et al., 2015). Quando atingem um comprimento critico, as células entram em senescéncia ou apoptose,
contribuindo para o envelhecimento tissular. Estudos em modelos animais ¢ humanos demonstram que o
encurtamento telomérico estd associado a doengas relacionadas a idade, como cancer, doencas
cardiovasculares e neurodegeneracao (Armanios & Blackburn, 2022).

Além disso, mutacdoes em genes da telomerase (TERT, TERC) estdo ligadas a sindromes de
envelhecimento precoce, como a disqueratose congénita. Intervencdes que preservam o comprimento
telomérico, como a ativacdo da telomerase, tém sido investigadas como estratégias antienvelhecimento. No
entanto, riscos como a imortalizacdo de células cancerigenas ainda representam um desafio (Jaskelioff et
al., 2011).

Os telomeros sdo estruturas nucleoproteicas localizadas nas extremidades dos cromossomos,
compostas por sequéncias repetitivas de DNA (TTAGGG em humanos) associadas a um complexo proteico
chamado shelterina. Essas estruturas sdo essenciais para a protecdo contra a degradacdo e fusdo de
cromossomos, garantindo a estabilidade genomica (Blackburn et al., 2015).

A cada divisao celular, os telomeros encurtam-se devido a incapacidade da DNA polimerase de
replicar completamente as extremidades cromossomicas (limitagdo da replica¢do linear), um fenomeno

conhecido como "end-replication problem" (Blackburn, 2015). Além disso, o estresse oxidativo acelera
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esse encurtamento ao causar danos ao DNA telomérico (von Zglinicki, 2002). Quando os telomeros atingem
um comprimento critico, desencadeiam uma resposta de dano ao DNA, levando a senescéncia celular ou
apoptose, processos que contribuem para o envelhecimento tissular e a disfungdo organica (Armanios &
Blackburn, 2022).

Estudos em modelos animais e humanos demonstram que o encurtamento telomérico esta associado
a doengas relacionadas a idade, como cancer (devido a instabilidade gendmica), doengas cardiovasculares
(via disfun¢do endotelial) e neurodegeneracdo (por perda de células neurais) (Blackburn et al., 2015;
Armanios e Blackburn, 2022). A enzima telomerase, que mantém os telomeros em células germinativas e
certas cé€lulas-tronco, € inativa na maioria das células somaticas humanas, limitando sua capacidade

regenerativa (Shay e Wright, 2019).

2.1 GENES ASSOCIADOS A LONGEVIDADE E VIAS DE SINALIZACAO
Diversos genes desempenham papéis fundamentais na regulagdo da longevidade, atuando em vias
conservadas evolutivamente que influenciam o envelhecimento ¢ a saide em idades avangadas. Segue

abaixo a descri¢ao dos genes em maior destaque associado ao envelhecimento humano e longevidade.

2.1.1 I - FOXO3: o gene da resisténcia ao estresse

O gene FOXO3 esta fortemente associado a longevidade em centenarios humanos (Almeida et al.,
2017). Ele codifica um fator de transcri¢cao que regula a expressao de genes envolvidos na resisténcia ao
estresse oxidativo, reparo de DNA e autofagia. Estudos em modelos animais demonstram que a ativagdo
de FOXO3 aumenta a resisténcia a danos celulares e prolonga a vida util, enquanto sua delecdo acelera o
envelhecimento. Além disso, polimorfismos em FOXO3 estao ligados a uma menor incidéncia de doengas

cardiovasculares e neurodegenerativas em idosos (Morris et al., 2015).
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Imagem 1: Gene FOXO3 da resisténcia ao estresse
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Fonte: (Adaptada). Autor, 2025

2.1.2 IT - SIRT1: o guardiao epigenético

A sirtuina 1 (SIRTT) é uma desacetilase dependente de NAD+ que modula processos criticos como
metabolismo energético, reparo de DNA e inflamagdo (Guarente, 2018). Ela atua desacetilando histonas e
proteinas ndo histénicas, como p53 e PGC-1a, melhorando a homeostase celular. A superexpressao
de SIRTI em camundongos aumenta a expectativa de vida e protege contra doencgas metabolicas, enquanto
sua inibigdo acelera o declinio relacionado a idade (Bordone et al., 2007). O declinio nos niveis de NAD"*

com o envelhecimento reduz a atividade de SIRT'/, contribuindo para a disfunc¢ao celular (Imai e Guarente,

2014).
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Imagem 2: Guardido epigenético - SIRT1
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Fonte: (Adaptada). Autor, 2025

2.1.3 III - TP53: o dilema do supressor tumoral

O gene TP53 ¢ essencial para a supressao de tumores, induzindo apoptose em células danificadas
(Garcia & Attardi, 2022). No entanto, sua ativacdo excessiva pode acelerar o envelhecimento ao promover
a senescéncia celular e a deplecao de células-tronco (Tyner et al., 2002). Camundongos com hiperativacao
de p53 apresentam menor incidéncia de cancer, mas envelhecimento prematuro, enquanto variantes

moderadas podem equilibrar protecao contra tumores e longevidade (Maier et al., 2004).
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Imagem 3: Supressor tumoral - TP53
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2.1.4 IV - A Via da Insulina/IGF-1: conservada na evolucao

A sinalizagdo reduzida da via insulina/IGF-1 esta associada a maior longevidade em organismos
como C. elegans, Drosophila e camundongos (Kenyon, 2010). Mutagdes que diminuem essa sinalizagdo
(como em daf-2 em C. elegans) ativam fatores de transcricdo como DAF-16 (homodlogo de FOXO),
promovendo resisténcia ao estresse e maior vida util (Kenyon et al., 1993). Em humanos, polimorfismos
em genes desta via estdo ligados a maior expectativa de vida e menor risco de doencas metabolicas (Suh et

al., 2008).
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Imagem 4: Conservagdo da evolugdo — via da insulina: IGF-1
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Na tabela 1, ¢ descrito, resumidamente, diversos genes envolvidos na regula¢do da longevidade,

com destaque para alguns.
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Tabela 1 - Genes e seus mecanismo de agdo envolvidos no envelhecimento

] . At . ~ Efeito no Organismos
Gene/Via Funcio Principal Mecanismo de Acio Envelhecimento Modelo/Evidéncias
Variantes protetoras
Regulacdo da Ativa senes de reparo associadas a Humanos (centenarios),
FOXO03 resisténcia ao estresse g *Iep N centenarios; camundongos (superexpressao
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oxidativo e autofagia aumenta aumenta vida util)
longevidade
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Ativa vias de - . Camundongos (hiperativacdo —
Supressor tumoral . equilibrada previne . )
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Fonte: (Adaptado). Autor, 2025.

2.2 EPIGENETICA E ENVELHECIMENTO

O envelhecimento ¢ um processo bioldgico complexo influenciado por fatores genéticos e

ambientais. Nos Ultimos anos, a epigenética tem ganhado destaque na compreensdo dos mecanismos

moleculares associados ao envelhecimento (Lopez-Otin et al., 2013). Alteragdes epigenéticas, como

metilacdo do DNA e modifica¢des de histonas, acumulam-se com a idade, afetando a expressao génica. O

"relogio epigenético", medido por padrdes de metilacdo, ¢ um marcador robusto da idade bioldgica

(Horvath & Raj, 2018). A desregulacdo epigenética contribui para doencas como Alzheimer e cancer.

Estratégias para reverter essas alteracdes, como o uso de inibidores de histona desacetilases (HDACs), sdo

promissoras para o antienvelhecimento (Sen et al., 2016).
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Tabela 2 - Principais mecanismos epigenéticos no envelhecimento

Metilagao do DNA Com o avanco da idade, ocorrem alteragdes nos padrdes de metilagdo, incluindo hipometilagao
global (perda de metilagdo em regides promotoras) e hipermethylagdo em genes supressores de
tumores. Essas mudangas estdo associadas a doengas relacionadas a idade, como cancer e
neurodegeneragdo (Jones et al., 2015).

Modifica¢oes de Histonas A acetilagdo, metilagdo e fosforilagao de histonas influenciam a estrutura da cromatina e a
acessibilidade do DNA. Com o envelhecimento, ha uma redugao na acetilagdo de histonas, levando
ao silenciamento de genes essenciais para a renovagao celular (Sen et al., 2016).

MicroRNAs (miRNAs) Esses pequenos RNAs nao codificantes regulam a expressao génica pos-transcricionalmente.
Alteragdes nos niveis de miRNAs estao ligadas a processos inflamatorios e degenerativos no
envelhecimento (Smith-Vikos & Slack, 2012).

Fonte: (Adaptada). Autor, 2025

Estudos recentes sugerem que intervencgdes epigenéticas, como a administracdo de inibidores de
histona desacetilases (HDACSs) e moduladores da metilacio do DNA, podem retardar o envelhecimento e
prolongar a satde (Zhang et al., 2020). Além disso, mudangas no estilo de vida, como dieta balanceada e
exercicios fisicos, demonstraram influenciar positivamente os padrdes epigenéticos, logo a epigenética
oferece novas perspectivas para entender e potencialmente intervir no processo de envelhecimento.
Pesquisas futuras devem explorar terapias direcionadas a mecanismos epigenéticos para promover um
envelhecimento sauddvel (Vaiserman & Lushchak, 2019). Intervengdes que modulam esses genes, como
ativadores de sirtuinas (resveratrol), inibidores da via IGF-1 (rapamicina) e terapias genéticas para FOXO3,

sdo investigadas para promover um envelhecimento saudavel (Lopez-Otin et al., 2013).

3 CONCLUSAO

As bases genéticas do envelhecimento envolvem uma complexa interacao entre fatores como o
encurtamento dos telomeros, a regulagdo de genes associados a longevidade (como os da via da
insulina/IGF-1 e das sirtuinas) e alteragdes epigenéticas acumuladas ao longo da vida. Os teldomeros,
estruturas protetoras localizadas nas extremidades dos cromossomos, encurtam progressivamente a cada
divisdo celular, atuando como um "relégio molecular" do envelhecimento. Quando atingem um tamanho
critico, desencadeiam senescéncia celular ou apoptose, contribuindo para o declinio tecidual relacionado a
idade. Paralelamente, genes como FOXO3, SIRT1 e SIRT6 desempenham papéis cruciais na manutengao
da homeostase celular, reparo de DNA e resisténcia ao estresse oxidativo, influenciando diretamente a
longevidade. Além disso, alteracdes epigenéticas, como padrdes alterados de metilacdo do DNA e
modificagdes de histonas, levam a desregulacao da expressao génica, promovendo processos inflamatorios
e degenerativos caracteristicos do envelhecimento. A compreensdo integrada desses mecanismos ¢
essencial para o desenvolvimento de intervengdes eficazes que promovam um envelhecimento saudavel.
Terapias emergentes, como a ativagdo da telomerase para manter o comprimento dos teldmeros e o uso de
moduladores de sirtuinas (como o resveratrol e compostos STACs), mostram potencial para retardar

processos degenerativos.
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No entanto, desafios persistem, como o risco de carcinogénese associado a ativagdo excessiva da
telomerase e os efeitos colaterais de drogas epigenéticas. Futuras pesquisas devem focar no refinamento de
abordagens genéticas e farmacologicas seguras, combinando intervengdes epigenéticas, terapias génicas e
estratégias de medicina personalizada para maximizar os beneficios com minimos riscos. Investimentos em
estudos longitudinais e ensaios clinicos robustos serdo fundamentais para traduzir os avancos da

biogerontologia em terapias praticas contra os efeitos deletérios do envelhecimento.
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