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RESUMO

Da interac¢ao entre o genoma e os factores estocasticos resulta
a maior ou menor velocidade de envelhecimento do organismo.
Se a capacidade de adaptagao do organismo for reduzida e/ou
se a acdo dos factores estocasticos for exagerada, o resultado
podera ser um desequilibrio excessivo que aumentara a suscep-
tibilidade para acumular lesoes e défices celulares, manifestan-
do-se no fenémeno de envelhecimento celular, tecidular e orga-
nico. A compreensio deste fendmeno passa pelo conhecimento
dos mecanismos biolégicos especificos subjacentes aos dese-
quilibrios que causam a perda de funcionalidade progressiva
com a idade, com o consequente aumento da susceptibilidade e
incidéncia de doengas, aumentando a probabilidade de morte.
O interesse despertado por esta tematica levou ao desenvolvi-
mento de multiplas teorias biolégicas do envelhecimento, mais
centradas na importancia dos factores genéticos ou nos factores
estocasticos, sendo as mais conhecidas descritas neste trabalho.
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ABSTRACT
Biological Theories of Aging

Aging rate is the result of genomic and stochastic factors interactions.
If organic capacity to face the insults of stochastic factors is insuffi-
cient, cell imbalance should income leading to increase susceptibility to
accumulate damage, which is patent on cell, tissue and organic aging
phenomenon. To understand this phenomenon it’s necessary to recogni-
ze the specific biologic mechanisms that underlie these imbalances, and
that lead to the progressive age-related deterioration in function, cau-
sing an increase in susceptibility to disease, and thereby enhancing the
risk of death. Related interest on this problem encourages the develop-
ment of several biologic theories of aging, some of them supported on
genetic factors, and the others focused on the stochastic mechanisms.
Some of the most popular biological theories of aging will be reviewed
in this paper.
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INTRODUGAO

Para além do nascimento e da morte, uma das certe-
zas da vida é que todas as pessoas envelhecem. No
entanto, a manifesta¢cdo do fenémeno de envelheci-
mento ao longo da vida é variavel entre os indivi-
duos da mesma espécie e entre individuos de espé-
cies diferentes. Esta constata¢do deu origem ao
desenvolvimento de inumeras defini¢des de envelhe-
cimento bioldgico que, apesar de divergirem na
orientagdo tedrica subjacente, comungam a no¢io de
perda de funcionalidade progressiva com a idade,
com o consequente aumento da susceptibilidade e
incidéncia de doengas, aumentando a probabilidade
de morte. Da interac¢io entre o genoma e os facto-
res estocasticos resulta a maior ou menor velocidade
de envelhecimento do organismo. Se a capacidade de
adaptacio do organismo for reduzida e/ou se a ac¢do
dos factores estocasticos for exagerada, o resultado
podera ser um desequilibrio excessivo, que aumenta-
rd a susceptibilidade para acumular leses e défices
celulares, manifestando-se no fenémeno de envelhe-
cimento celular, tecidular e organico. A compreensao
do fenémeno de envelhecimento passa pelo conheci-
mento dos mecanismos biolédgicos especificos subja-
centes a estes desequilibrios. A curiosidade desper-
tada por este problema tem sido de tal forma explo-
rada que, em 2000, Medvedev recenseou mais de
300 teorias desde o século XVIII (154). Tendo por
base as diferencas de longevidade entre as espécies
animais (45, 61, 235), assim como a identifica¢io de
genes especificos responsaveis pela reducao signifi-
cativa do tempo de vida, como ocorre nas sindromes
de Werner e Progéria (67, 83, 149), diversos investi-
gadores sugerem que a velocidade do fenémeno de
envelhecimento é condicionada por factores genéti-
cos (79, 80, 96). No entanto, apesar da importincia
atribuida aos factores genéticos, os factores estocas-
ticos também poderdo ser determinantes para a lon-
gevidade. Com efeito, diversas situagdes experimen-
tais (por exemplo, ambientes hipertérmicos ou de
hipéxia, radiacdes ionizantes, manipula¢io calérica)
tém demonstrado a capacidade dos factores exdge-
nos em modificar o fenémeno de envelhecimento em
diversas espécies, tais como em Caernohabiditis ele-
gans (141), em Drosophila melanogaster (146, 181,
232) e em ratos (101).
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Das diversas teorias do envelhecimento muitas delas
estdo obsoletas, sendo as restantes ainda demasiado
numerosas para serem abordadas individualmente.
Porém, podem ser operacionalmente divididas em
duas categorias gerais: Teorias Genéticas e Teorias
Estocasticas.

TEORIAS GENETICAS

Sem negar a importancia das influéncias ambientais
na longevidade, os biogerontologistas salientam a
determinante participagdo dos genes neste fenémeno.

Teoria da Velocidade de Vida

A “Teoria da Velocidade de Vida” foi proposta por
Pearl (188) e advoga que a longevidade é inversa-
mente proporcional a taxa metabdlica.
Anteriormente, Rubner (para ref. ver 188) explicara
as diferencas de longevidade entre as espécies de
mamiferos com base na desigualdade de dispéndio
energético por grama de tecido. Ou seja, as caracte-
risticas genéticas de cada espécie de mamiferos
determinariam a sua taxa metabdlica e, deste modo,
a sua maior ou menor longevidade comparativamen-
te as outras espécies. Os trabalhos desenvolvidos por
Loeb e Northrop (143, 144) demonstraram que o
tempo de vida era inversamente proporcional a tem-
peratura ambiente em Drosophilas melanogaster, dimi-
nuindo aproximadamente 10 vezes entre os 10°C e
os 30°C. As varia¢gdes na temperatura tiveram efeitos
semelhantes durante a fase de larva, pupa e mosca
adulta. Para Pearl (1938), este facto parecia reforcar
o pressuposto da existéncia de uma capacidade de
produzir energia pré-definida geneticamente, finda a
qual os animais morreriam. Neste sentido, a sujei¢ao
das Drosophilas a temperaturas elevadas terda aumen-
tado a taxa metabdlica, provocando um esgotamento
rapido da capacidade de produzir energia, considera-
da limitada geneticamente, pelo que a mortalidade
terd aumentado.

Mais tarde, as diferencas na longevidade entre as
espécies foi explicada pelo facto dos animais de
menores dimensdes terem, normalmente, um meta-
bolismo basal mais elevado e menor tempo de vida
(44, 235). Foram elaboradas diversas equagbes mate-
maticas, descritas por Finch (61), com o intuito de
estabelecer uma relagdo entre as dimensdes do corpo
e a longevidade. No entanto, ndo ¢ dificil encontrar



intmeras “excep¢Oes” a esta regra entre animais do
mesmo filo. Por exemplo, entre os mamiferos, o caso
mais flagrante é o do morcego, cuja longevidade é
semelhante a do cavalo, apesar da enorme diferenca
de tamanho. A “Teoria da Velocidade de Vida” foi
sendo sucessivamente reformulada até que Sacher
(209) propds uma nova equagio matematica que
considerava diversos indices metabdlicos (tamanho
do cérebro, tamanho do corpo, consumo de oxigénio
por minuto e temperatura corporal) e que estabele-
cia uma relagdo entre a longevidade e a actividade
metabdlica das diversas espécies animais:

L= 066E O.GM —0.4P —0.5T 0.25

(L é o tempo mdximo de vida [anos], E é o peso do cérebro (g],
M é o peso do corpo (g], P é o metabolismo basal em repouso
(mL . kg-1. min-1) e T é a temperatura corporal (°C}).

De acordo com esta equagao, o factor temperatura
corporal é o que menos contribui para as diferencgas
na longevidade entre as espécies animais. Este dado
levanta algumas questdes relativamente as tendén-
cias inicialmente propostas por Pearl, que considera-
va que a longevidade das Drosophilas melanogaster era
afectada pela temperatura (para ref. ver 61). De
facto, o problema do aumento do metabolismo com
a temperatura ambiente foi mais tarde estudado por
Arking et al. (8), que utilizaram o consumo de oxi-
génio como indicador metabdlico, em quatro linhas
diferentes de Drosophilas melanogaster. Os resultados
deste estudo demonstraram que o metabolismo dife-
re com a linha estudada e que a sua varia¢do induzi-
da pela temperatura ambiente nfo é igual nas dife-
rentes linhas. Considerando este indicador metaboli-
o, 0 autor constatou que o metabolismo basal nao
influencia a longevidade das Drosophilas melanogaster.
A andlise da equagio proposta por Sacher (209)
revela pouca clareza na rela¢do entre o metabolismo
basal, as dimensdes corporais e a longevidade entre
animais da mesma espécie. Por exemplo, tem sido
demonstrado que a restri¢do caldrica influencia posi-
tivamente a longevidade de ratinhos sem, contudo,
se verificarem alteragGes no metabolismo basal por
grama de peso (100). O nanismo dos ratinhos Ames
foi acompanhado por um aumento da ingestio calé-
rica por grama de peso corporal e do tempo de vida
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em mais de 50%, comparativamente com os cohor-
tes normais (151). Outro exemplo do desvio a esta
explicacdo da “Teoria da Velocidade de Vida” avancga-
da por Sacher (209), sdo as diferencas encontradas
nas variagdes metabdlicas dos morcegos que hiber-
nam e dos que n3o hibernam. Apesar da grande
redu¢io metabdlica durante a hibernagdo (cerca de
10 vezes menos dispéndio energético), os morcegos
que nio hibernam tém o mesmo tempo de vida (99).
Em conjunto, estes resultados sugerem que nao
existe uma reserva energética ou numero de bati-
mentos cardiacos pré determinados geneticamente
que determine ma longevidade do individuo.

A influéncia metabdlica na longevidade podera ser,
parcialmente, explicada pelo aumento da produg¢io
de espécies reactivas de oxigénio (ERO), nos ani-
mais metabolicamente mais activos. De facto, Ku et
al. (121) constataram que, com algumas excepg¢oes,
0s animais com maior metabolismo basal sdo aque-
les que produzem maior quantidade de ERO e cuja
longevidade é menor. Estes resultados sugerem uma
nova explica¢do para a varia¢io da longevidade com
o metabolismo basal, que podera estar relacionada
com mecanismos de stress oxidativo responsaveis
pelo aumento da les3o interna das células e tecidos
que resultam num aumento do desequilibro interno
e, por fim, na morte (89, 197).

Teoria do Envelhecimento Celular

Os esforcos para compreender o papel da célula no
fenémeno de envelhecimento tiveram inicio em
1891, quando Weismann especulou sobre a existén-
cia de um potencial limitado da capacidade de dupli-
cacdo das células somaticas nos animais superiores
(para ref. ver 206). Contudo, sé mais tarde Hayflick
e Morhead (97) confirmaram experimentalmente
esta suposi¢ao. Os estudos desenvolvidos por
Hayflick deram um contributo valioso para a evolu-
¢ao das teorias gerontologicas, tendo como objecto
de estudo o fenémeno de envelhecimento celular.
Até entdo, os estudos desenvolvidos em células
somdticas apontavam para a possibilidade deste
fenémeno nao ocorrer ao nivel celular. Esta hipétese
teve origem no célebre estudo realizado por Alexis
Carrel (33) que colocou fibroblastos provenientes do
coragdo de galinha em meio de cultura. Os fibroblas-
tos duplicaram-se indefinidamente, tendo Carrel
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decidido terminar a cultura voluntariamente apds 34
anos. Os resultados deste estudo foram confirmados
numerosas vezes, em diversos tecidos animais e
humanos, e levaram os biogerontologistas a conside-
rar que as células, quando mantidas em meio de cul-
tura, eram imortais e, por isso, ndo seria possivel
estudar o fenémeno de envelhecimento ao nivel da
célula. Este fendmeno resultaria, assim, da interac-
¢ao fisioldgica das células apenas quando estio orga-
nizadas em tecidos ou 6rgaos. No entanto, apds
terem alterado o meio de cultura, Hayflick e
Morhead (97) constataram que os fibroblastos
humanos normais tém uma capacidade finita de
duplica¢io celular. Estes investigadores demonstra-
ram que, quando células normais de embrido huma-
no crescem em condi¢des favoraveis, o fendtipo de
envelhecimento e a morte sdo uma consequéncia
inevitavel ap6s cerca de 50 duplicagdes da popula-
¢do. Desta forma, os autores demonstraram que a
morte da cultura de células humanas normais nio se
deve a algumas causas triviais, que envolvem os
componentes ou condi¢des do meio de cultura, mas
é antes uma consequéncia das caracteristicas genéti-
cas das proprias células. As diferencas entre os
resultados obtidos anteriormente por Carrel (33) e
os observados por Hayflick e Morhead (97), podem
ser explicadas pelas caracteristicas do meio de cultu-
ra utilizado e pelos cuidados na sua manutengio.
Com efeito, Hayflick (95, 97, 145) refere que nas
experiéncias em que os fibroblastos evidenciaram
um tempo de vida ilimitado, o meio de cultura esta-
va contaminado por virus ou compostos capazes de
induzir mutagbes nas células em cultura, tornando-
-as cancerosas.

A aceitagio destes resultados pela comunidade cien-
tifica da época nao foi pacifica, tendo sido atribuidos
erros na confec¢do do meio de cultura e na possivel
contaminagao por virus (97). De acordo com a pers-
pectiva vigente na época, o segredo do “elixir da
juventude” poderia residir no meio em que as célu-
las vivem.

Posteriormente, Hayflick (95) identificou dois tipos
de células in vivo que tém comportamentos diferen-
tes in vitro. Estes dois tipos de células sao (i) células
normais, diploides e mortais e (ii) células cancerosas
anormais, heteroploides e imortais. O comportamen-
to destas células in vitro é diferente, tendo as primei-

Revista Portuguesa de Ciéncias do Desporto, 2004, vol. 4, n° 1 [81-110]

ras uma capacidade de duplicagao finita, enquanto
que nas segundas esta capacidade é infinita. Esta
constata¢ao foi um marco importante no estudo do
fenémeno de envelhecimento celular.

Outro contributo valioso da investiga¢ao conduzida
por Hayflick foi a descri¢ao das propriedades das
células diploides, que permitiu explicar a existéncia
de um potencial de duplica¢io celular inferior nas
células adultas, comparativamente as células embrio-
narias (145). Observa¢des posteriores, realizadas
num sistema de cultura de células in vitro, permiti-
ram considerar a cultura senescente apds a duplica-
¢ao de 70 popula¢des, quando a densidade celular de
inoculagdo nao duplicou, durante duas semanas de
alimentacdo (171). A consisténcia dos resultados
obtidos em culturas de células levou os investigado-
res a considerar que a longevidade é determinada
geneticamente, uma vez que a célula tem uma capa-
cidade de proliferacao predefinida, isto é, o nimero
de replica¢bes é limitado (106, 107, 143, 241).

A comprovagio de que as células somaticas mitéticas
que integram um organismo tém uma capacidade limi-
tada de se duplicarem, que é programada genetica-
mente e que varia com a longevidade da espécie (145),
impulsionou a investigacdo cientifica para a pesquisa
dos genes responsaveis pelo fenémeno de envelheci-
mento, também conhecidos como “gerontogenes”.

Os estudos genéticos em humanos, relacionados
com a longevidade, sao normalmente desenvolvidos
em gémeos (43). De acordo com estes autores, as
reduzidas dimensdes das amostras, assim como a
semelhanca do meio envolvente, tendem a limitar a
utilidade dos resultados destes trabalhos. Num estu-
do com uma amostra consideravel (600 pares de
gémeos dinamarqueses monozigéticos e dizigdticos),
nascidos no século XIX, foi encontrada uma influén-
cia da hereditariedade na longevidade de apenas 30%
(153). A existéncia de um unico gene responsavel
pelo fenémeno de envelhecimento em humanos
parece pouco provavel, apesar de terem ja sido iden-
tificados alguns genes relacionados com doengas
especificas de idades avancadas. Certos alelos especi-
ficos do gene da apoplipoproteina E estdo associados
a um aumento do risco de desenvolvimento tardio
da doenga de Alzheimer (43). H4 também variacGes
nos alelos dos receptores da vitamina D, em que
alguns alelos estdo associados a uma maior suscepti-



bilidade para a osteoporose (167). Os polimorfismos
genéticos do gene HLA (human leucocyte antigen)
estao associados a muitas doencgas hereditarias e
parecem contribuir para acentuar os processos de
envelhecimento secundario (162). Outro exemplo é
a identifica¢do do gene WRN (gene responsavel pelo
sindrome de Werner), localizado no cromossoma 8,
responsavel pelo envelhecimento acelerado dos indi-
viduos com sindroma de Werner (149). Em huma-
nos normais, a investigacdo dos gerontogenes tem
permitido identificar genes responsaveis pelo desen-
volvimento de doengas associadas a idade, mas n3o
genes especificos do fenémeno de envelhecimento
como acontece em organismos mais simples, como
em nematodides e em leveduras.

Teoria dos Telémeros

A existéncia de um tempo de vida finito nas células
eucariotas normais, e a capacidade das células cance-
rosas em supera-lo, pode depender dos telémeros
(150). Estas estruturas, compreendem sequéncias de
nucleétidos que protegem as extremidades dos cro-
mossomas da sua degeneracio e da fusdo com
outros cromossomas, prevenindo a instabilidade
gendémica (22, 34, 105, 123, 150, 170). Para além
destas fungdes, os telémeros desempenham também
um papel importante indirecto no controlo da proli-
feracdo das células normais e no crescimento anor-
mal do cancro (81, 105, 150). Na auséncia da telo-
merase, uma enzima que adiciona repeti¢des sucessi-
vas de bases de DNA telomérico aos telémeros, em
cada duplicagdo celular a célula perde entre 50 e 201
pares de bases (bp) de DNA telomérico (105, 170).
Aparentemente, as células humanas deixam de se
dividir quando o comprimento final do DNA telomé-
rico atinge aproximadamente 4-7 bp (15 a 20 nas
células germinais) prevenindo, assim, a fusdo com
outros cromossomas (105). O encurtamento dos
telémeros ocorre porque a maioria das células soma-
ticas normais nio sintetiza telomerase (123). No
entanto, nas células cancerosas, a sintese de telome-
rase é activada, o que podera contribuir para a capa-
cidade destas células se dividirem continuamente
(150). Esta enzima foi identificada pela primeira vez
em meados da década de 80, do século passado, por
Greider e Blackburn (74, 75, 76), em organismos
simples como a Tetrahymena. A telomerase é uma
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ribonucleoproteina cujas subunidades de 4cido ribo-
nucleico (RNA) incluem sequéncias que comple-
mentam a guanina da repeti¢do telomérica (123). O
RNA serve como um template para a sintese de repe-
ticbes teloméricas, e pode ainda desempenhar um
papel chave na afinidade quimica da enzima (123,
150). De acordo com Blackburn (21, 22), as altera-
¢Oes no seu RNA alteram as propriedades enzimati-
cas da telomerase. De facto, uma determinada modi-
ficagdo no RNA da telomerase da Tetrahymena alterou
tdo intensamente a sua actividade que os telémeros
encurtaram muito rapidamente, motivando a morte
das células (76, 77). Deste modo, a Tetrahymena
necessita da presenca da telomerase para manter a
sua imortalidade (77, 150).

Contudo, como Hayflick e Morhead (97) demonstra-
ram, as linhas de células normais dos mamiferos nao
sao imortais, o que podera ser o resultado do encur-
tamento progressivo dos telémeros. Apesar de serem
ja conhecidos alguns factores que podem interrom-
per a divisao celular e induzir posteriormente a
morte quando o telémero fica muito pequeno, ha
ainda um longo caminho a percorrer para que se
conhecam todos os mecanismos e factores que lhe
estdo associados. Sabe-se que a medida que as célu-
las se aproximam da fase de senescéncia replicativa
comegam a expressar a proteina p53, resultante de
um gene supressor tumoral, que interrompe o ciclo
celular nas fases G1 e S (150). Esta proteina é parti-
cularmente importante no controlo do ciclo celular,
estando a sua inactivacdo ou mutagio associada a
um aumento da proliferacdo celular, independente-
mente do comprimento dos telémeros (105). Por
outro lado, tem sido constatado um aumento da p53
nas células em fase de senescéncia replicativa e nas
células em que o DNA foi lesado por ERO (105).
Desta forma, a possibilidade de surgirem células
com informagio genética alterada é prevenida,
mesmo que o comprimento dos telémeros permita a
continuagio da proliferacio celular. Por outro lado,
se os factores estocasticos induzirem mutagdes nesta
proteina, inactivando-a, poderdo sobrepor-se aos
mecanismos genéticos de controlo do fenémeno de
envelhecimento celular.

Estes dados indicam que o papel dos telémeros no
fenémeno de envelhecimento celular poderd nio ser
tdo decisivo como tem sido descrito. Os telémeros
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poderdo ter um papel preponderante no envelheci-
mento tecidular onde as células mantém a sua capa-
cidade proliferativa ao longo da vida do individuo,
embora nos tecidos compostos por células perma-
nentemente pds-mitdticas, tais como os neurénios e
os cardiomidcitos, a sua fung¢do seja mais restrita. O
fenémeno de envelhecimento nestes tecidos deve-se,
provavelmente, a acumulagio de lesbes celulares
sucessivas induzidas por factores de natureza quimi-
ca ou mecanica, como por exemplo o aumento do
stress oxidativo nas células nervosas (12, 140). A
diminuic¢io significativa do ndmero de células fun-
cionais, quer por morte celular ou por incapacidade
de reparacio dos danos, poderd determinar a funcio-
nalidade dos respectivos érgios, culminando com a
morte do individuo. De facto, em érgios constitui-
dos, fundamentalmente, por células permanente-
mente p6s-mitéticas a “Teoria dos Telémeros” nio
se aplica. O processo de envelhecimento destes
orgaos parece depender muito mais da ac¢do dos fac-
tores estocésticos, do que dos mecanismos de regu-
lagdo genética. Neste sentido, o “relégio biolbgico”
que determina a longevidade do individuo, parece
nio fazer sentido quando a andlise deixa de ser a
longevidade das linhas de células em cultura e se
passa a considerar um individuo como um todo.

A “Teoria dos Telémeros” é ainda posta em causa
quando se tenta explicar as diferencas de longevida-
de entre as espécies animais com base no compri-
mento destas estruturas. Ou seja, seria de esperar
que o maior comprimento dos telémeros das células
mitoticas estivesse associado a uma maior longevida-
de da linha celular, o que n3o acontece (217). De
facto, os telémeros dos fibroblastos humanos tém
um menor comprimento do que os fibroblastos de
ratinhos e, no entanto, dividem-se muitas mais
vezes antes de atingir a senescéncia replicativa. A
actividade da telomerase é também maior nos fibro-
blastos de ratinhos do que nos fibroblastos de
humanos (207), pelo que o encurtamento dos teld-
meros seria ainda mais acentuado nestes tltimos.
No entanto, nos fibroblastos humanos, o nimero de
pares de bases de DNA telomérico que a célula
perde em cada duplicagdo celular podera ser inferior
ao dos fibroblastos de ratinhos, a par de uma capaci-
dade de reparagdo do DNA mais eficiente nos pri-
meiros (207). Em conjunto, estas evidéncias suge-
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rem que o comprimento dos telémeros, por si sé,
nao se relaciona com a longevidade das diferentes
espécies animais. Contudo, apesar do comprimento
dos telémeros e da longevidade das diferentes espé-
cies animais nao estarem correlacionados, Rohme
(205) constatou a existéncia de uma correlagio entre
a longevidade das células em cultura e a longevidade
das respectivas espécies animais. Este facto, sugere a
existéncia de outros mecanismos responsaveis pelo
fenémeno de envelhecimento celular, mais decisivos
para a longevidade do que o comprimento inicial dos
telémeros. Com efeito, a lesdo oxidativa do DNA
tem, possivelmente, um efeito mais decisivo na lon-
gevidade das células do que o comprimento dos teld-
meros (58, 73, 140, 280). Independentemente do
comprimento dos telémeros, a lesdo oxidativa do
DNA pode desencadear mecanismos de reparagao
celular que, caso nao sejam eficazes, podem resultar
na morte celular (58, 280).

Em conjunto, as evidéncias apontam para um papel
moderado dos telémeros no fenémeno de envelheci-
mento, que devera ser mais decisivo nos tecidos cons-
tituidos por células mitdticas e naqueles onde a capaci-
dade regenerativa é determinante, tendo, no entanto,
um papel muito modesto nos érgaos principalmente
constituidos por células pés-mitéticas (77, 204). E
possivel que o progressivo encurtamento dos teléme-
ros constitua apenas um dos fenétipos do envelheci-
mento bioldgico e ndo seja a causa do processo.
Outras teorias genéticas, que tiveram uma influéncia
determinante no desenvolvimento da investigagao
gerontoldgica, centraram a sua investigacao nas alte-
ragbes funcionais, observadas com a idade, nas pro-
teinas, na regulagao neuro-enddcrina e na resposta
imunoldgica.

Teoria da Mutagénese Intrinseca

A “Teoria da Mutagénese Intrinseca” de Burnet (31)
considera que a longevidade das diferentes espécies
animais difere devido a uma constitui¢ao genética
especifica, que regula a fidelidade do seu material
genético e sua replicagdo (39, 148). De acordo com
esta teoria, a longevidade do animal depende do
menor numero de erros na replicagio do seu DNA
celular e da capacidade das respectivas enzimas repa-
radoras do DNA. Deste modo, o maior ou menor
tempo de vida das diferentes espécies animais esta-



ria associado a uma maior ou menor acumulacao de
muta¢des nas respectivas células somaticas (148).
Quando a acumulagido de mutagOes nas células
somadticas impossibilitasse a manuten¢ao da fidelida-
de e replicagdo do material genético, a célula come-
caria a evidenciar um fenétipo de envelhecimento,
de perda de funcionalidade. No entanto, os proces-
sos de manutengio da fidelidade da replicagdo do
DNA sio bastante eficazes, impedindo a acumulag¢io
de mutagdes por replicacio do DNA danificado
(114). De facto, a enzima DNA polimerase cataliza a
inser¢ao correcta dos pares de bases a uma velocida-
de de 300-500 bases por segundo (185, 279). De
acordo com estes autores, em média, ocorre apenas
um erro em cada 10° ou em 10° bases inseridas e,
quando a polimerase comete um erro, interrompe a
reac¢do para remover, praticamente, todos os erros.
No entanto, estima-se que em cada 10° a 10* bases
reparadas uma base modificada escape a esta repara-
¢ao, de tal forma que a frequéncia de erro varia entre
um em 10° a 10" pares de bases (53). Estes erros
poderdo ainda ser reparados pelos sistemas de repa-
racdo do DNA (114). Curiosamente, o aumento das
mutagdes do DNA poderd inibir a velocidade das
reac¢bes da DNA polimerase e, deste modo, reduzir
a possibilidade de sintetizar proteinas modificadas
(279). Assim, os mecanismos responsaveis pela
manuten¢ao da fidelidade do material genético ape-
nas permitem que ocorra um numero reduzidissimo
de erros na sintese de proteinas. A maioria das pro-
teinas danificadas detectadas nas células envelheci-
das resulta, essencialmente, de modificacdes motiva-
das por reac¢bes de oxidagio e de glicosilagio (61).
A “Teoria da Mutagénese Intrinseca” parece nao
explicar o fenémeno de envelhecimento uma vez que
ha poucas evidéncias experimentais que sustentem
esta hipotese.

Teoria Neuro-endécrina

Uma das teorias genéticas do fenémeno de envelhe-
cimento mais relevantes é a “Teoria Neuro-enddcri-
na” (60, 61) e constitui uma hipétese alternativa
para explicar a degeneracio funcional associada a
idade. De acordo com esta teoria, o nivel de envelhe-
cimento é o resultado do declinio de diversas hor-
monas do eixo hipotdlamo-pituitdria-adrenal que
controlam o sistema reprodutor, o metabolismo e
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outros aspectos do funcionamento normal de um
organismo (39, 61, 137, 160, 234). O sistema neuro-
-endécrino, controlado pelo hipotdlamo e pela glan-
dula pituitaria, regula a libertacao e inibi¢ao das hor-
monas secretadas para a circulagdo sanguinea sob a
influéncia dos neurotransmissores e neuropeptideos
(211, 249). Esta teoria defende que a actividade do
hipotdlamo depende da expressdo de genes especifi-
cos, os quais, independentemente da influéncia dos
factores estocasticos, alteram a sua expressao com a
idade, condicionando um conjunto de fun¢des direc-
tamente dependentes do sistema neuro-enddcrino
(115). A incapacidade funcional do sistema reprodu-
tor feminino (menopausa) e suas caracteristicas
(diminui¢io da secre¢do hormonal do ovério,
aumento das gonadotrofinas) (276, 278) constituem
fenétipos de envelhecimento. Por exemplo, os estro-
génios nio afectam apenas a capacidade reprodutora
feminina, mas atingem também uma série de outras
fungbes como a continéncia urinaria, a absorcio de
nutrientes, o metabolismo désseo e mineral, a pres-
sdo sanguinea e a funcio cardiovascular, a memoria e
cogni¢do, organizacao e expressio dos ritmos didrios
e a progressdo das doencgas degenerativas relaciona-
das com a idade (276). Assim, a “Teoria Neuro-
-enddcrina” considera que a incapacidade fisiol6gica
do organismo associada a idade pode ser explicada
com base na alteracdo hormonal resultante da modi-
ficagdo da expressdo genética. As hormonas tém um
importante papel tréfico e integrativo na manuten-
¢ao da funcio dos tecidos, pelo que a sua deficiéncia
tem como resultado a deteriora¢io da fun¢io tecidu-
lar (234). A constata¢do de que a alteragio hormonal
associada a idade e o fenétipo de envelhecimento
sao idénticos entre os individuos da mesma espécie,
reforca a importincia da influéncia genética na regu-
lagdo neuro-endécrina.

A utilizagdo de modelos animais sujeitos a uma muta-
¢ao num gene especifico, veio permitir estudar o efei-
to de uma hormona especifica no processo de enve-
lhecimento. No entanto, os resultados nem sempre
530 consistentes com os observados num meio onde
os factores estocésticos nio sio controlados. Por
exemplo, nos humanos, os niveis da hormona de cres-
cimento diminuem significativamente com a idade,
estando esta diminui¢ao associada a um aumento da
adiposidade, dos lipidos no sangue e da perda de
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massa magra (92). Em conjunto, estas alteragdes
podem contribuir para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares e de outros factores que influenciam
os processos de envelhecimento secundario associa-
dos a uma mortalidade precoce. Consequentemente, é
frequente o recurso a terapias com hormona de cresci-
mento, retardando os efeitos negativos associados a
sua reducio (20, 92). Neste sentido, estas alteracdes
hormonais associadas a idade sio consistentes com o
importante papel da regulagio endécrina no fenéme-
no de envelhecimento.

No entanto, nos ratinhos, a auséncia prolongada da
hormona de crescimento parece exercer efeitos anti-
-envelhecimento (13, 27, 92). De facto, os ratinhos
Ames andes que sofreram uma mutagio localizada
no cromossoma 11, traduzida por uma deficiéncia na
hormona de crescimento, na prolactina e na hormo-
na estimuladora da tiroide, aumentaram a sua longe-
vidade em 50%, nos machos, e 61%, nas fémeas,
comparativamente com os ratinhos normais (27).
Em adultos, o tamanho dos ratinhos que sofreram
esta mutacdo era aproximadamente trés vezes menor
do que os normais. Os niveis plasmaticos do factor
de crescimento tipo insulinico-I (IGF-I) e tiroxina
eram extremamente baixos e a maturacao sexual foi
retardada (13). De acordo com estes autores, os efei-
tos desta mutagio na longevidade devem-se a um
atraso no processo de maturagdo, apds o qual a taxa
de mortalidade nos dois grupos é idéntica. Apesar
desta aparente vantagem para longevidade dos ani-
mais mutantes, a deficiéncia de prolactina tornou as
fémeas inférteis, pondo em causa a manutengio da
espécie.

Outras mutagdes realizadas em ratinhos que produ-
ziram um fendtipo de nanismo semelhante ao dos
ratinhos Ames (ratinhos Snell andes — deficiéncia da
hormona de crescimento, da prolactina e da hormo-
na tireo-estimulante; ratinhos “little” — deficiéncia
da hormona de crescimento; e ratinhos com mutagao
no gene que codifica a sintese das proteinas sensi-
veis a presenc¢a de hormona de crescimento) associa-
das a auséncia da hormona de crescimento ou da
sensibilidade a sua presenca, induziram um aumento
da longevidade (13, 92). Também nestes casos, o
aumento da longevidade deveu-se, fundamentalmen-
te, a um atraso da manifesta¢do do fenétipo de enve-
lhecimento, uma vez que, apds atingirem a matura-
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¢40, a taxa de mortalidade foi idéntica a dos ratinhos
normais. Paralelamente, os ratinhos Snell andes e os
ratinhos little evidenciaram esterilidade generalizada
nos machos e nas fémeas, e nos ratinhos com redu-
¢do da sensibilidade a hormona de crescimento a fer-
tilidade nas fémeas reduziu-se significativamente.
Mais uma vez, os resultados sugerem que a analise
das implicagdes genéticas do controlo neuro-endé-
crino na longevidade devera ter em conta as reper-
cursdes na manuteng¢ao da espécie. De facto, um dos
principais problemas das teorias bioldgicas do enve-
lhecimento é a explicagdo das diferencas de longevi-
dade das varias espécies animais. Portanto, os estu-
dos com mutantes permitem aumentar o conheci-
mento sobre mecanismos bioldgicos especificos, mas
nao deverio preterir os resultados obtidos com
populagdes normais. Com efeito, varios mecanismos,
influenciados pela auséncia da hormona de cresci-
mento, poderdo ter aumentado a longevidade nos
ratinhos mutantes estudados. O metabolismo basal
nos mutantes é menor do que nos ratinhos normais,
provavelmente devido a auséncia dos efeitos anabdli-
cos e térmicos da hormona de crescimento. Mesmo
nos ratinhos Ames andes, onde a ingestao calérica
por grama de peso corporal foi maior do que a dos
ratinhos normais, o metabolismo basal foi menor
(151). No entanto, é possivel que a absor¢io dos
nutrientes tenha sido menor devido a auséncia dos
efeitos estimuladores da hormona de crescimento e
do IGF-I no tracto gastrointestinal (179). Estes
resultados evidenciam as implica¢cdes da regulagao
neuro-enddcrina no metabolismo, acentuado ou nao
o processo de envelhecimento. Nio obstante o carac-
ter genético desta teoria, as alteragdes metabdlicas
decorrente das altera¢bes neuro-enddcrinas no meta-
bolismo poderdo desencadear outros factores, de
natureza estocdstica, capazes de exarcebar a degene-
ra¢ao do sistema neuro-enddcrino. Por exemplo, tem
sido descrito um aumento das lesdes oxidativas,
nomeadamente ao nivel do hipotdlamo, que poderao
interferir com os mecanismos de sinaliza¢do do sis-
tema neuro-endécrino com consequéncias ao nivel
do fenémeno de envelhecimento do organismo
(109). De facto, Jiang et al. (109) constataram que o
fenémeno de envelhecimento esta associado a uma
alteracio na expressio de 99 genes do hipotdlamo
em ratinhos, que se traduziu num aumento da acti-



vidade das enzimas da cadeia de transporte de elec-
trées mitocondrial. O aumento da actividade destas
enzimas poderd ser responsavel por um aumento da
producao de ERO no hipotdlamo dos ratinhos. Ao
alterar a regulacdo hipotaldmica dos processos fisio-
légicos através do sistema neuro-endécrino, o
aumento da produc¢ao de ERO no hipotdlamo pode
acentuar o processo de envelhecimento.
Considerando esta perspectiva, as alteragdes neuro-
-endécrinas podem até nem ser a causa, mas sim
uma manifestac¢do do processo de envelhecimento
primério que, pelas modificagdes hormonais que
induzem, aceleram esse processo.

Apesar da etiologia das altera¢cbes neuro-enddcrinas
com a idade ser desconhecida, tem sido proposto
que as alteragdes celulares e moleculares em sub-
-populacdes especificas de neurdénios no hipotilamo
e pituitdria e/ou estruturas de suporte no cérebro,
contribuem para a diminui¢do da fungo cerebral
(156). A causa de perturbagdes especificas pode
estar relacionada com a perda de neurénios, erro
genético, ou produc¢io de ERO, que leva a aberragdes
progressivas na func¢ao dos tecidos e que acentua o
fenémeno de envelhecimento e a progressio das
doengas (234). Deste modo, as alteracOes neuro-
-endécrinas constituem mediadores do fendmeno de
envelhecimento iniciado por alteracdes celulares em
sub-populac¢des especificas de neurdnios ou sistemas
que interagem com proximidade com os neurénios
hipotaldmicos (234). Diversos factores estocasticos
poderdo influenciar a velocidade de perda de funcio-
nalidade dos neurénios hipotaldmicos, entre os quais
o aumento da produgio de ERO parece ter um papel
importante.

Teoria Imunolédgica

Por ultimo, a “Teoria Imunolégica” (268) aborda as
alteracbes nas respostas imunoldgicas associadas a
idade. Os humanos e roedores idosos evidenciam
declinios em varios aspectos da protec¢ao imunolé-
gica, incluindo a formagado de auto-anticorpos com
elevada afinidade, diminuigao da resposta das células
T aos mitogéneos e menor resisténcia a infecgao e a
doenga (39, 56, 161, 162). Paralelamente, a produ-
¢ao de interleucina-2 (IL-2) e do 4cido ribonucleico
mensageiro da IL-2 (RNAm IL-2) diminui com a
idade, em células T de humanos e roedores (62).
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Num estudo descrito por Miller (161, 162), a combi-
nagdo de alguns indices imunoldgicos, incluindo
uma elevada proliferacdo das células T, um elevado
numero de células B, e uma ratio de células
CD8/CD4 relativamente baixa, permitiu prever uma
sobrevivéncia de aproximadamente mais dois anos
em individuos com idade compreendida entre 86 e
92 anos. Por outro lado, o fenémeno de envelheci-
mento esta associado a alteragbes na capacidade de
resposta imunolégica, particularmente nas fungoes
associadas ao sistema H-2, no rato, e HLA, nos
humanos. Estas altera¢des podem representar um
processo patolégico inicial que contribui para a acu-
mulagao de lesbes celulares, acentuando os proces-
sos de envelhecimento secundario (224, 269).
Alguns autores referem que a acumulagdo de células
T de memoria esta relacionada com uma fraca capa-
cidade da resposta proliferativa das células T (161,
162) e de alteragbes na composicao das células T
(56, 162, 178). Ao longo do fendmeno de envelheci-
mento tem sido constatada uma altera¢gdo na compo-
sicdo dos subgrupos das células CD4 que parece
estar associada a diminui¢ao progressiva da capaci-
dade de resposta proliferativa e a diminui¢ao da pro-
ducdo de IL-2 (178). De acordo com estes autores, a
acumulagdo das células T de memoria podera ser o
resultado da perda da regula¢io do ciclo celular,
devido a incapacidade de expressar a proteina p53,
e/ou a ocorréncia de mutagdes no gene que a codifi-
ca. Nestas situacgdes, a célula serd impedida de
cometer suicidio em situa¢des de desequilibrio inter-
no, como acontece quando ocorre um aumento do
stress oxidativo e ocorre a acumulacio de células
alteradas com a idade (23, 178). Neste sentido, a
altera¢do da resposta imunoldgica com o processo de
envelhecimento poderd ser o resultado da ac¢do de
inumeros factores estocasticos que interferem com
os mecanismos de controlo de resposta aos mitogé-
neos. A diminui¢io da capacidade de defesa do orga-
nismo podera ser uma consequéncia do fenémeno de
envelhecimento e nio uma causa do mesmo, como
sugere a “Teoria Imunoldgica”.

A divisdo estanque das teorias bioldgicas do envelhe-
cimento surge da necessidade de estudar, isolada-
mente, as causas do fenémeno. No entanto, a inter-
-relagdo entre os processos bioldgicos do organismo
é tao préxima que esta separa¢do das teorias pode
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tornar-se absurda. Considerando apenas as teorias
genéticas, o papel dos telémeros podera explicar, por
exemplo, o envelhecimento do sistema reprodutor,
que, por sua vez, interfere com o sistema neuro-
-endécrino, com processos anabdlicos e catabdlicos
e, ainda, com a eficiéncia do sistema de defesa do
organismo (22, 77, 187). Por outro lado, os mecanis-
mos que controlam o ciclo celular poderao ser alte-
rados mediante a ac¢do dos factores estocasticos (66,
88), sobrepondo-se aos factores de regulagio genéti-
ca do fenémeno de envelhecimento.

TEORIAS ESTOCASTICAS

As Teorias Estocésticas sugerem que a perda de fun-
cionalidade que acompanha o fenémeno de envelhe-
cimento é causada pela acumulagao aleatéria de
lesdes, associadas a ac¢do ambiental, em moléculas
vitais, que provocam um declinio fisiolégico progres-
sivo (39). Virias teorias estio incluidas neste grupo,
entre as quais se destacam a Teoria das Mutagdes
Somdticas, a Teoria do Erro-catdstrofe, a Teoria da
Repara¢io do DNA, a Teoria da Quebra de Ligacdes,
a Teoria da Glicosilagdo Avangada e a Teoria do
Stress Oxidativo.

Diversas teorias estocasticas do envelhecimento fun-
damentaram o seu conhecimento em experiéncias
com radia¢Oes ionizantes. Entre estas, uma das teo-
rias que assumiu maior protagonismo foi a proposta
por Szilard (244), em que os genes das células soma-
ticas sdo inactivados por lesdes aleatérias, cuja acu-
mulag¢io com a idade leva a disfun¢io e morte das
células. Inicialmente, a influéncia destas lesdes na
perda de funcionalidade e morte celular é mascarada
pelos mecanismos de repara¢do e regeneragao; contu-
do, a medida que estes perdem eficacia, as lesdes
vao-se acumulando, provocando desequilibrios inter-
nos que culminam na morte do organismo. As radia-
¢Oes provocam mutagOes genéticas que se acumulam
e aceleram o fenémeno de envelhecimento, de tal
modo que condicionam a morte celular (244).

Teoria das Mutagdes Somaticas

A “Teoria das Mutag¢bes Somaticas” foi uma das pri-
meiras tentativas de compreensdo do fenémeno de
envelhecimento ao nivel molecular. Esta teoria sur-
giu da constatagdo que doses de radiagbes sub-letais
sdo frequentemente acompanhadas por uma dimi-
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nuicao do tempo de vida (41). A atrofia, a modifica-
¢ao da cor dos pélos e a diminui¢do do tempo de
vida de ratos submetidos a radia¢bes parecia supor-
tar esta teoria (42). No entanto, a analise matemati-
ca das curvas de sobrevivéncia dos ratos expostos a
radiagdo ionizante exprime um aumento da taxa de
mortalidade inicial, periodo em que as radiagGes
ionizantes tiveram maior efeito, ndo se tendo verifi-
cado um aumento na taxa de mortalidade com a
idade (209). A mortalidade precoce evidenciada
pelos ratos submetidos a radiagdes ionizantes nao
terd sido provocada por processos de envelhecimen-
to primario, mas sim pelo desenvolvimento de pato-
logias neoplasicas que provocaram a morte dos ani-
mais (61).

Os efeitos das radiagdes ionizantes no encurtamento
do tempo de vida orientaram a investiga¢do para o
estudo das alteracGes no DNA relacionadas com a
idade. Os dados provém de estudos que avaliaram a
ocorréncia de mutagdes espontdneas determinadas
indirectamente pela substitui¢do de amino-acidos,
erros na sintese de DNA e resisténcia as purinas
citotéxicas (61, 160).

As radia¢des ionizantes tém sido utilizadas como um
mecanismo indutor de desequilibrios homeostaticos
que activam os mecanismos de defesa e de repara-
¢ao, tal como poderia ser utilizado o paraquat, o
tabaco ou outro agente citotéxico (61, 68, 160, 262,
266, 267). As radiagbes ionizantes induzem a quebra
de ligagbes ou dimerizagdo das pirimidinas adjacen-
tes do DNA, causando mutag¢des que repercutem na
sintese e funcionalidade das proteinas.

Os efeitos das radia¢des e a forma como o organis-
mo reage a sua agressio sao objecto de estudo de
outras teorias, tais como a “Teoria da Repara¢do do
DNA” e a “Teoria do Stress Oxidativo”. Neste senti-
do, parte da investigagdo que utiliza as radiagdes
ionizantes como agente stressor tem estado associa-
da ao estudo do cancro da pele, mediante a alteragio
de proteinas especificas que controlam o ciclo celu-
lar, tal como a p53, e a diminui¢ao da capacidade de
reparagio das lesdes do DNA ao longo do fenémeno
de envelhecimento (73). O aumento das lesdes oxi-
dativas do DNA nas células expostas a radiacdes
ionizantes (274) tem também sido utilizado para
explicar a influéncia do stress oxidativo no fendéme-
no de envelhecimento, um dos mecanismos que



maior aceita¢do tem vindo a adquirir pela comunida-
de cientifica para a compreensio deste fenémeno.

Teoria do Erro-catastrofe

A “Teoria do Erro-catastrofe” do envelhecimento
celular, proposta por Orgel (180), postula que os
erros na sintese de uma proteina podem ser utiliza-
dos na sintese de outras proteinas, levando a uma
diminui¢io progressiva da fidelidade e a eventual
acumulacdo de propor¢des de proteinas aberrantes,
potencialmente letais. Estes erros assumem signifi-
cado especial quando afectam proteinas envolvidas
na sintese de DNA, resultando na perda de fidelida-
de do DNA replicado, aumentando, consequente-
mente, as muta¢des somadticas e originando, even-
tualmente, patologias e disfun¢io celular (148).
Para testar esta teoria, Harley et al. (87) determina-
ram a frequéncia dos erros na sintese proteica em
varias culturas de fibroblastos de dadores humanos,
jovens e idosos. Como corolario desta teoria deveria
verificar-se uma menor velocidade da ocorréncia de
erros traducionais nos fibroblastos transformados
em linhas permanentes (imortais) do que nas células
envelhecidas. No entanto, contrariamente ao espera-
do, Harley et al., (87) constataram uma maior velo-
cidade de erros na sintese proteica nas células imor-
tais do que nas envelhecidas. Estas células (prove-
nientes de dadores jovens, de idosos, de individuos
com Progeria ou com sindrome de Werner), pos-
suiam proteinas idénticas as observadas nas fases
mais jovens das células em cultura. Os resultados
deste estudo apontam para uma baixa influéncia da
ocorréncia de erros na traduc¢io das proteinas no
fenémeno de envelhecimento.

Para testar a “Teoria do Erro-catastrofe”, Edelmann e
Gallant (55) promoveram a nao incorporag¢io de cis-
teina na flagelina. Quando o crescimento da
Escherichia coli ocorria na presenca de estreptomicina
(aumenta os erros de translagio), a taxa de mal-
-incorporagao de cisteina na flagelina aumentava até
cerca de 20 vezes, apds seis geragdes. No novo esta-
do de equilibrio, ndo havia perda de viabilidade celu-
lar, apesar do crescimento ser mais lento. Depois de
remover a estreptomicina, a frequéncia do erro vol-
tou rapidamente ao nivel inicial. Este estudo
demonstra que o aumento substancial de erros nao é
incompativel com a continuagdo da proliferacao celu-
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lar da bactéria, em condigbes em que parece pouco
provavel que a selec¢ao por resisténcia ocorra. Este
estudo demonstra, ainda, que aumentos significati-
vos de erros nao tém de precipitar erros-catastrofe
(61). De facto, as proteinas alteradas, presentes nas
células envelhecidas, nao sao consequéncia da dimi-
nuicao da fidelidade na sintese proteica, mas sim de
modificagdes pés-traducionais de processos como a
oxidagdo e glicosilagdo (61, 83, 237). A capacidade
de remover estas proteinas alteradas estd comprome-
tida nas células envelhecidas, contribuindo, assim,
para a sua progressiva acumula¢io (83).

Teoria da Reparagdo do DNA

Hart e Setlow (90) desenvolveram a “Teoria da
Repara¢ao do DNA”. De acordo com estes autores, €
a velocidade de reparagao do DNA que determina o
tempo de vida de individuos de espécies diferentes e
entre individuos da mesma espécie. Estas conclusoes
foram retiradas com base na constatacdao de diferen-
tes velocidades de repara¢io de fibroblastos em cul-
tura, expostos a luz ultravioleta, de dadores de sete
espécies de mamiferos. No entanto, estes resultados
nao foram confirmados em estudos posteriores reali-
zados com outras espécies de mamiferos (281). Para
testar as diferencas entre individuos da mesma espé-
cie, os investigadores colocaram a hipdtese da capa-
cidade e da eficiéncia de reparagdo, nas células em
cultura préximas do seu tempo de vida limite, serem
consideravelmente menores do que nos primeiros
dias em cultura. Diversos estudos constataram uma
perda progressiva da capacidade de repara¢do do
DNA lesado pelas radia¢des ionizantes, com a idade
(73, 104, 127), acompanhada por uma diminui¢io
da velocidade de remocgao dos produtos da lesao do
DNA e dos niveis de proteina p53 com a idade (73).
Estes autores sugerem que o fenémeno de envelhe-
cimento é acompanhado por uma diminui¢io da sen-
sibilidade da proteina p53 ao DNA lesado, aumen-
tando a susceptibilidade das células desenvolverem
fenétipos cancerosos. Varios factores podem estar na
origem da acumulagio de lesdes do DNA. De facto,
o aumento do peréxido de hidrogénio originou uma
acumula¢io de produtos da lesdo oxidativa do DNA,
que inibiram a repara¢do do mesmo pelo N-acetoxi-
2-acetilaminofluoreno, um indutor da repara¢io do
DNA, em leucécitos humanos (189). Este estudo
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demonstra que o stress oxidativo pode ser um dos
mecanismos responsaveis pelo aumento da acumula-
¢do de moléculas de DNA danificadas com a idade,
ndo s porque interage directamente com as mes-
mas, como também porque inibe os mecanismos de
reparac¢ao das lesoes.

A maioria dos estudos que testaram a alteracao da
capacidade de reparacdo do DNA ao longo do enve-
lhecimento utilizou células mitéticas em cultura.
Neste tipo de células, a capacidade de reparagio do
DNA diminuiu com a proximidade do término da
cultura (73, 104, 127, 189). No entanto, nas cultu-
ras de células diferenciadas, provenientes de tecido
nervoso e muscular, a capacidade de reparacio do
DNA lesado pelas radiagGes ionizantes foi pouco
alterada com a proximidade do fim da cultura (86).
Estes resultados revelam que a capacidade de repara-
¢30 ndo é igual em todas as células e tecidos do
mesmo organismo, pelo que a explicagio do fenéme-
no de envelhecimento com base nestes mecanismos
devera ser considerada com algumas reservas. Ou
seja, é provavel que a diminui¢io da capacidade de
repara¢cdo do DNA com a idade seja uma consequén-
cia do fenémeno de envelhecimento e ndo uma
causa do mesmo, uma vez que a sua importdncia se
resume apenas a um determinado tipo de células.

Teoria da Quebra de Ligagoes

O pressuposto de que a acumulagio de proteinas
modificadas pode levar a incapacidade funcional da
célula normal foi defendida pela “Teoria da Quebra
de Ligacdes” (39). Esta teoria teve origem na consta-
tacdo de um aumento da quebra de ligacdes em
macromoléculas como o DNA, o colagéneo e a elas-
tina, com a idade, associado ao declinio dos proces-
sos fisioldgicos. A quebra de ligacdes das proteinas
pela glicosilagao pode ser uma das causas do fend-
meno de envelhecimento celular (131).

Teoria da Glicosilagao

As reaccoes de glicosilagdo na modifica¢ao de protei-
nas sdo, actualmente, consideradas como um dos
principais mecanismos responsaveis pelo fenémeno
de envelhecimento celular. A “Teoria da
Glicosilagao” sugere que a modifica¢do de proteinas
pela glicose e a associagao de reac¢des de Maillard
(264) levam a formacao de ligagdes cruzadas gra-
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duais no colagéneo que sdo caracteristicas nos indi-
viduos idosos (35, 166). Esta teoria postula que as
ligagdes cruzadas, causadas pelo elevado nivel de gli-
cémia e de glicose tecidular, conduzem a deteriora-
¢do estrutural e funcional dos tecidos (98).

As reacgOes de glicosilagao de proteinas tém recebido
uma atenc¢ao particular na gerontologia molecular.
Tém sido colocadas varias propostas tedricas relacio-
nadas com o papel dos produtos glicosilados e seus
derivados nos processos patofisioldgicos associados
ao envelhecimento secundario (9, 36, 125, 264).

A adicao nao enzimadtica de aglicares a grupos de
amino-acidos livres, ocorre quer in vitro, quer in vivo
com uma velocidade de reac¢gdo que depende do tipo
de agtcar (264). Dos monossacaridos em circulagio,
a D-glicose é a que menos reage espontaneamente,
enquanto que a D-galactose, comparativamente,
reage 5 vezes mais rapido (29). Esta reaccdo, desig-
nada reac¢do de Maillard, resulta da liga¢ao covalen-
te entre um grupo aldeido livre do agticar com um
grupo amina livre, da proteina. Para além dos grupos
amina das proteinas, também os grupos amina das
bases de DNA sao alvos potenciais de glicosilagao
(264). Geralmente as aldoses reagem mais rapida-
mente com os grupos amina livres das proteinas do
que as cetoses (29). O produto da glicosila¢ao passa,
entdo, por um re-arranjo para uma cetoamina pouco
estavel conhecida como produto Amadori (264).
Com o aumento da idade, é comum surgirem pertur-
bagdes na regulagdo da homeostasia da glicose em
humanos. Enquanto que em jejum a glicose sangui-
nea aumenta ligeiramente com a idade, apds uma
refeicdo, ou apds a ingestao de glicose, o seu aumen-
to é mais acentuado (71). Estas alteracbes vio-se
acentuando com a idade e resultam, aparentemente,
de uma diminui¢io da sensibilidade dos tecidos a
insulina (38). Os efeitos da idade na capacidade
secretora de insulina, para uma grande quantidade
de glicose sanguinea, sdo controversos, mas a maio-
ria dos autores é undnime em afirmar que a capaci-
dade maxima das células f do pancreas em secretar
insulina, quando estimulada suficientemente, nio é
alterada de forma significativa (61). Os niveis de
insulina circulante sao normais ou ainda ligeiramen-
te superiores com o avancar da idade (14, 38). No
entanto, devido a menor sensibilidade dos tecidos
aquela hormona, o aumento dos seus niveis circu-



lantes nao é suficiente para estimular a captagio
adequada de glicose pelos tecidos. Os niveis de gli-
cose sanguinea aumentam e a possibilidade de ocor-
rerem reac¢des de glicosilagdo é maior. De facto, a
exposicao in vivo da hemoglobina aquele agtcar no
sangue resulta num aumento progressivo da forma-
¢ao de hemoglobina glicosilada (HbA,.), durante os
3 meses de vida dos eritrécitos em circulacio (30).
Em condi¢des fisioldgicas, a estabilidade dos niveis
de glicosilagao de algumas proteinas pode ser expli-
cada pela remogao das mesmas, tal como acontece
com a HbA,. (169). No entanto, a exposi¢io prolon-
gada a niveis elevados de glicose sanguinea, como
por exemplo na diabetes, pode induzir um aumento
da quantidade de HbA,. até 30% da hemoglobina
(61). Para além da glicose, o aumento da frutose nos
diabéticos pode também ser um reagente para a for-
magcio de proteinas frutosiladas (51). No entanto,
mesmo os diabéticos tém menos de 1-2% das lisinas
glicosiladas no colagéneo.

Os produtos finais da glicosila¢io sdo colectivamente
designados AGE (advanced glycation endproducts)
(131), ou produtos Maillard avangados. Os tecidos
podem ter neutralizadores dos AGE que surgem,
particularmente, dos grupos amina livre como os
compostos guanidina (174) e os amino-acidos como
a taurina (165). Mesmo na presenca de elevadas
concentra¢des de glicose, a aminoguanidina bloqueia
a formacio de produtos de membrana fluorescentes
nos ratos com inducio de diabetes (174). As reac-
¢Oes in vitro também implicam a importincia poten-
cial de ides metalicos multivalentes e do estado
redox local na oxidagdo de proteinas glicosiladas
(165). A diminui¢do do estado redox da glutationa
com a idade (em humanos, roedores e mosquitos) e
no conteudo sulfidrilo do cristalino de roedores
(122) pode favorecer a formagao dos AGE. Entre os
AGE ja identificados que aumentam com o processo
de envelhecimento encontra-se a Pentosidina, um
residuo de amino-acidos de arginina e lisina quebra-
dos por uma pentose. Nos individuos adultos sauda-
veis, ndo diabéticos, a pentosidina aumenta ao longo
da vida, cerca de 6 vezes, na pele e na dura mater
(165). Porém, as consequéncias deste aumento ainda
nao sio conhecidas (61).

As possiveis disfun¢des causadas pelos AGE
incluem: (i) aumento da pressao arterial devido a
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aterogenese, hipoteticamente por glicosilagao das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL); (ii) perda
da acomodagio ocular; (iii) incapacidade funcional
das “células T de meméria” e, (iv) inactivagio da
Cu,Zn-SOD, nos eritrécitos, diminuindo a capacida-
de antioxidante no sangue (5, 264).

Nesta teoria, a controvérsia reside em saber até que
ponto as proteinas com periodo de vida longo
podem evidenciar um aumento progressivo da glico-
silagdo relacionada com a idade, tal como tem sido
observado no colagéneo da pele humana, nas mem-
branas basais e na osteocalcina (61). No entanto, na
auséncia de diabetes, nem todas as proteinas com
longo periodo de vida revelam um aumento progres-
sivo da glicosilagao em funcio da idade. O cristalino
de humanos normais, evidencia um aumento percep-
tivel da glicosilagao que é inferior a 10% entre os 10
e os 83 anos (186).

Diversos estudos com restri¢ao caldrica atribuem um
significado especifico aos AGE nas doengas relacio-
nadas com a idade (61, 233, 275). A restri¢do caléri-
ca retarda muitas alteragdes associadas a idade e
também diminui a HbA,_, devido a uma redugio dos
niveis de glicose sanguinea. Com algumas excepgdes
(morcegos e aves), os niveis de glicose sanguinea
estdo inversamente correlacionados com os estados
metabolicos, dimensdes corporais e longevidade
(258). Normalmente, os animais com menores
dimensdes corporais tém uma taxa metabdlica supe-
rior e uma menor longevidade, comparativamente
aos animais com maiores dimensdes. No entanto, o
metabolismo basal estd também relacionado com a
producdo de ERO, podendo ser esta a explicacio das
diferencas descritas na longevidade de individuos de
espécies diferentes e da mesma espécie.

De facto, em todos os mecanismos enunciados nas
diversas teorias como possiveis causas do processo
de envelhecimento, foi referida uma participagio
hipotética do stress oxidativo.

Teoria do Stress Oxidativo

O envolvimento dos radicais livres (RL) no fenéme-
no de envelhecimento e na doenga foi proposto pela
primeira vez por Harman em 1966 (88). Este autor
considera que o fenémeno de envelhecimento é o
resultado da acumulagio de lesdes moleculares pro-
vocadas pelas reac¢cOes dos RL nos componentes
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celulares ao longo da vida, que conduzem a perda de
funcionalidade e a doenca com o aumento da idade,
conduzindo a morte.

Os RL constituem um grupo de substancias quimi-
cas que contém um ou mais electrées desemparelha-
dos numa orbital, o que lhes confere uma grande
instabilidade quimica (17, 82, 83). Os RL existem
em abundincia na natureza, porém, aqueles que
devido a sua elevada toxicidade bioldgica adquiriram
maior importdncia sdo os radicais livres de oxigénio,
tais como o superéxido (O,*), o hidroxilo (HO®) e o
oxigénio singleto (1/20,) (16, 17, 82, 83, 197). No
entanto, foram sendo progressivamente identificadas
outras moléculas derivadas dos RL de oxigénio, tam-
bém reactivas e téxicas para o organismo, que, por
nao conterem electrdoes desemparelhados, nao
podem ser designadas de RL. Sao exemplos destes
compostos o peréxido de hidrogénio (H,0,) e o
4cido hipocloroso (HOCI) (16, 82, 197). Existem,
ainda, outros compostos altamente reactivos como
as espécies reactivas de nitrogénio que tém também
um papel importante na génese das lesGes celulares
e teciduais (46, 54, 135, 136, 191). A caracteristica
comum a todas estas espécies é a potencialidade
para reagir com outros compostos gerando RL (16,
82, 83, 197). Tendo em conta esta caracteristica, sdo
frequentemente designadas de espécies reactivas de
oxigénio (ERO), incluindo na mesma categoria os
radicais livres de oxigénio e outras moléculas alta-
mente reactivas, sem electrdes desemparelhados,
mas que sio potencialmente geradoras de RL (16,
82, 83). A identifica¢do destas e de outras espécies
reactivas e o reconhecimento dos processos antioxi-
dantes e sistemas de reparagdo conduziram a refor-
mula¢des na “Teoria dos Radicais Livres” com o apa-
recimento do conceito de stress oxidativo (284). Por
definicdo, stress oxidativo consiste num desequili-
brio entre oxidantes e antioxidantes a favor dos pri-
meiros (64, 219, 220). A reac¢do de um RL com
outra molécula produz um RL diferente, que pode
ser mais ou menos reactiva do que a espécie origi-
nal. Este processo tende a repetir-se continuamente
terminando, apenas, quando a extremidade radical
que contém o electrdo desemparelhado formar uma
ligacao covalente com o electrdo desemparelhado de
outro radical (37). Assim, se os radicais primarios
produzidos nio forem desactivados imediatamente
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por enzimas ou moléculas antioxidantes, provocam
danos nas macromoléculas bioldgicas. A acumula¢ao
destas moléculas com a idade nas células e tecidos,
resultante de um aumento da produ¢ao de ERO, ou
de uma diminui¢io da capacidade antioxidante e/ou
da velocidade de remocio e reparagdo das mesmas
(2, 18, 46, 225, 228, 229, 237), constitui um dos
fendtipos de envelhecimento que terd originado a
“Teoria do Stress Oxidativo”.

Considerando a producao celular de ERO, e apesar
destes compostos também serem produzidos nou-
tros organelos (reticulo endoplasmaitico, lisossomas,
membranas, peroxissomas, citosol), a mitocondria
parece constituir a sua principal fonte (3, 18, 46,
130, 216, 270). De facto, nas células eucaridticas o
gradiente de concentra¢do de oxigénio diminui desde
a membrana celular até a mitocdndria, consumindo
a cadeia de transporte de electrSes a maioria do oxi-
génio utilizado pela célula. Contudo, cerca de 2 a 5%
desse oxigénio é transformado em ERO (63, 135,
216), dependendo do substrato e do estadio de res-
piragdo. A eficiéncia do movimento de electrdes atra-
vés da cadeia de transporte de electrdes e sua acopla-
¢ao a fosforilagdo, para produzir adenosina trifosfato
(ATP), é fundamental para a fungdo mitocondrial,
podendo ser determinada pela relagdo da produc¢ao
de ATP por oxigénio molecular consumido e pelo
estadio 3 ou 4 da respiracdo em que as mitocondrias
se encontram (135). Enquanto que, no estadio 3, a
velocidade de fosforilagdo oxidativa ndo é limitada
pela concentra¢io de adenosina difosfato (ADP), no
estadio 4, o nivel de ADP limita a fosforila¢io oxida-
tiva, estando associado a uma velocidade reduzida da
cadeia respiratéria e, consequentemente, a um
aumento da formacdo de O, (135, 216). O O,* for-
mado na mitocoéndria pode ser eliminado por uma
enzima catalizada pela enzima Mn-Superdxido dis-
mutase (Mn-SOD) sendo o H,0, o produto final
desta reaccio. Este, podera formar o HO®, mediante
a reac¢do com o Cu** ou com o Fe**, mediante o
ciclo de Haber Weiss, no interior da mitocdndria ou
no citosol, apds a sua difusao através das membra-
nas mitocondriais (65, 82, 83).

Devido a sua elevada reactividade, as ERO sdo capa-
zes de modificar a maioria das moléculas bioldgicas
(89). Por exemplo, a reac¢io do radical HO* com
outras moléculas bioldgicas é altamente lesiva para a



estrutura e funcionalidade celular, sendo responsavel
por danos nas moléculas de DNA, ao reagir com as
bases purinicas e pirimidicas, por danos nas protei-
nas e por destrui¢do das membranas, fruto da sua
reac¢do com os acidos gordos insaturados, propagan-
do uma série de reaccdes de peroxidagio lipidica (7,
82, 226, 237, 238).

A propagacio das reac¢des desencadeadas pelo radi-
cal superéxido pode passar pela sua reac¢do com o
6xido nitrico (NO*), também produzido na mitocoén
dria, cujo composto resultante, o peroxinitrito
(ONOOQ) é altamente reactivo (130, 135). De facto,
o papel atribuido inicialmente a estas espécies reac-
tivas de nitrogénio (6xido nitrico, nitrato, nitrito,
peroxinitrito e 3-nitrotirosina) nos processos de
sinalizacdo celular, na vasodilatagdo e na resposta
imune é, agora, alargado ao campo das lesdes oxida-
tivas das biomoléculas. A confirmag¢io da participa-
¢ao das espécies reactivas de nitrogénio em diversas
patologias (hipertensdo, doenga de Alzheimer, inca-
pacidade sexual e diminui¢io da resposta do sistema
imune, entre outras) permite especular sobre o seu
importante papel nos processos de envelhecimento
(116, 192, 194). A estimula¢io da enzima 6xido
nitrico sintetase mitocondrial parece, também, estar
envolvida nos processos que desencadeiam a apopto-
se celular (190, 193, 194).

As altera¢des induzidas nas mitocoéndrias, como
resultado da ac¢ido dos oxidantes formados na cadeia
de transporte de electrdes, podem ter efeitos nefas-
tos cumulativos nas suas fungdes, constatados pela
alteracdo do niimero, caracteristicas morfoldgicas e
actividade enzimadtica das mitocéndrias (89). Neste
ambito, tém sido observadas altera¢des histoldgicas
nas mitocdndrias, nomeadamente o seu alongamen-
to, vacualiza¢do da matriz, encurtamento das cristas
e perda de granulos densos (216). A par destas alte-
racdes regista-se, ainda, um aumento dos indices de
peroxidacao lipidica na membrana interna, tornan-
do-a mais susceptivel a perda de funcionalidade, o
que contribui para a diminui¢ao da rela¢io estadio
3/estadio 4 e aumento da formagao de O,* e H,0,
(3, 135, 216). Estas altera¢bes contribuem para a
perda de eficiéncia da fun¢do mitocondrial com a
idade (3, 216).

A constatagdo de que um numero significativo de
macromoléculas como o DNA (2, 24, 116, 256), as
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proteinas (1, 134, 201, 236, 237, 251) e os lipidos
(19, 46, 83, 184) sdo lesadas pela ac¢do das ERO,
veio reforcar fortemente a hipétese da influéncia dos
factores estocésticos na modificagio dos componen-
tes genéticos, com implica¢des no fenémeno de
envelhecimento e em diversas patologias associadas
a idade. Deste modo, todos os factores que induzem
um aumento da forma¢io de ERO poderio perturbar
a homeostasia mitocondrial, contribuindo para o
aumento de lesbes e muta¢des neste organelo celu-
lar, com implica¢bes ao nivel da produ¢ao de energia
e manutenc¢io das fungdes vitais da célula (11, 12,
58, 126, 229). Com efeito, a grande quantidade de
mitocondrias existentes em quase todas as células
do corpo e a sua importincia como organelo vital
para a producdo de energia, sustentam o argumento
de que qualquer défice energético celular, causado
por um declinio na fun¢io mitocondrial, pode condi-
cionar a manutencio da actividade normal da célula
e a sua capacidade de se adaptar a situagbes induto-
ras de stress fisiolégico, tendo como resultado a
maior susceptibilidade para desenvolver doencas
especificas dos tecidos (10, 57, 89, 216, 270, 271).
Os fenémenos do stress oxidativo e lesao mitocon-
drial tornam-se ainda mais importantes quando se
considera o papel do seu genoma e das enzimas
especificas, na transcri¢io e tradugio de algumas
proteinas. Os genes responsaveis pela sintese dos
componentes peptidicos que intervém na fosforila-
¢ao oxidativa estao distribuidos pelo DNA mitocon-
drial (DNAmt) e pelo DNA nuclear (DNAn). Os
componentes da cadeia de transporte de electroes
trabalham como um sistema integrado, composto
por um total de cinco complexos proteicos, dos
quais o DNAmt codifica 13 proteinas e o DNAn 61
(216, 270, 271). De facto, o DNAmt codifica sete
polipeptideos do complexo I, o que torna este com-
plexo mais susceptivel de erros estruturais, que
poderdo resultar numa diminui¢ao da eficiéncia e
consequente aumento da produ¢io de ERO (10, 11).
Ou seja, a ocorréncia de erros no DNAmt vai origi-
nar a ocorréncia de erros nos polipetideos por ele
codificados, que se traduzem na sintese de proteinas
disfuncionais pertencentes aos complexos da cadeia
respiratéria mitocondrial. Nestas circunstancias, vao
ser produzidos mais ERO, com o consequente
aumento das lesdes do DNAmt, posterior formagao
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de mais ERO e, possivelmente, apoptose celular
(193). A velocidade de muta¢des no DNAmt é apro-
ximadamente 17 vezes superior a que ocorre no
DNAn (270, 272). E possivel que a acumulacio de
todas as lesbes no DNAmt possa contribuir para o
aumento da disfunc¢io, com a idade, na capacidade e
fun¢io bioenergética mitocondrial. A perda tempora-
ria ou definitiva da fun¢io mitocondrial e da produ-
¢ao de ATP pode ter um impacto fundamental na
manuten¢io da fidelidade das defesas celulares e
processos de repara¢do, que podem resultar num
aumento da carga mutacional, aumento da acumula-
¢do de macromoléculas celulares disfuncionais e
diminui¢io da capacidade de responder adequada-
mente ao stress fisiolégico. Ou seja, o aumento do
stress oxidativo mitocondrial pode desencadear uma
série de reac¢bes em cadeia que terdo como resulta-
do o termo da vida da célula, possivelmente por
apoptose ou autdlise (175).

A hipétese da lesdo oxidativa do DNA no fendémeno
de envelhecimento é sustentada por evidéncias expe-
rimentais. Diversos estudos constataram um aumen-
to dos niveis de 8-hidroxiguanina, um marcador da
lesdo oxidativa das bases guanina do DNA, com a
idade (2, 12, 83, 140, 202, 256). A lesdo oxidativa
do DNA, leva a um declinio na fungio celular que
podera contribuir decisivamente para o fenémeno de
envelhecimento e doencas degenerativas associados
aos processos envelhecimento secundario, como o
cancro (4, 140, 255).

A oxidagio das proteinas pode também ser um dos
factores responsaveis pela presenca de proteinas
anormais nos animais mais idosos (61). Tem sido
estabelecida uma relago positiva entre a idade do
sujeito e a quantidade de grupos carbonilo proteicos,
um indicador de lesdo oxidativa das proteinas,
encontrada em diversos tecidos e animais. Em varios
modelos experimentais, a quantidade de grupos car-
bonilo variou de aproximadamente 2 nmol/mg de
proteina nos sujeitos jovens até 3,5 a 4,5 nmol/mg
de proteina nos mais velhos (164, 229). Este aumen-
to dos grupos carbonilo proteicos, em cerca de duas
a trés vezes com a idade, pode, a primeira vista,
parecer pouco significativo. No entanto, os 2 nmol
de grupos carbonilo por mg de proteina observados
nos mais jovens representam uma lesdo de aproxi-
madamente 10% da proteina celular total (239). No
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caso dos idosos, os valores obtidos poderao signifi-
car uma lesao de cerca de 20 a 30% da proteina celu-
lar total (237). Estes resultados poderao estar sub-
-valorizados, uma vez que a modifica¢ao oxidativa de
alguns residuos de amino-acidos nas proteinas nao
leva, forcosamente, a formagao de grupos carbonilo
(237, 238, 240).

As cadeias longas de lipidos sdo, também, altamente
susceptiveis de ser lesadas pelas ERO, podendo
ocorrer reac¢oes de peroxidagao lipidica em cadeia
(46, 83). Estas, consistem na degradagao oxidativa
dos acidos gordos polinsaturados que se propaga
para outras moléculas, mediante reac¢des em cadeia,
podendo provocar a perda de estrutura e funcionali-
dade da membrana (46). A velocidade das reac¢des
de peroxidagio lipidica, observada em varios tecidos,
depende da presenca de factores antioxidantes e pro-
oxidantes, de origem enddgena ou exdgena. Assim,
o papel patogénico do processo de peroxidagao lipi-
dica é o resultado da degradagdo dos lipidos da
membrana, da interac¢do dos produtos finais com
alvos intra e extracelulares e da produc¢io de novas
ERO durante a cadeia de reac¢des (46). Os compos-
tos no radicais, formados durante a degradagao dos
acidos gordos, podem, ainda, ter um efeito lesivo
nas estruturas biolégicas, uma vez que sendo menos
reactivos, conseguem atingir biomoléculas distantes
do seu local de origem, com as quais estabelecem
ligacGes covalentes (46, 82, 83). Muitos produtos da
peroxidagao lipidica, como os aldeidos, sdao altamen-
te reactivos e podem interagir directamente com o
DNA e causar lesdes (46, 83, 117). O aumento da
peroxidagao lipidica com a idade é evidenciado pela
acumulag¢io progressiva do pigmento lipofuscina em
muitos tecidos (61).

No organismo, em geral, o stress oxidativo parece
variar com a concentra¢ao de oxigénio envolvente,
com o tipo de tecido, o estado fisioldgico, a dieta e a
sua idade (83, 124). Diversos estudos constataram
um aumento da formacio de O,* e de H,0, mito-
condrial nos animais mais velhos (173, 176, 230).
Na mosca doméstica, Sohal e Sohal (230) constata-
ram um aumento exponencial, que se cifrou em
100%, na velocidade mitocondrial de produgao de
H,0,, entre 0 momento de matura¢io (4° dia) e o
pico da fase de morte rdpida (16° dia). Estes resulta-
dos foram, também, observados em Drosophilas mela-



nogaster (231). Todavia, o nivel de lesdo celular cau-
sada pelas ERO depende, também, da capacidade de
defesa dos antioxidantes, assim como, da capacidade
de reparagio celular. Isto é, os organismos aerdbios
possuem sistemas de defesa orgdnicos para proteger
as suas células dos efeitos nocivos dos produtos do
metabolismo oxidativo, transformando-os noutros
produtos menos tdxicos ou nio téxicos (16, 124,
130, 220). Um antioxidante é, por defini¢io, qual-
quer substadncia que, quando presente em baixas
concentragoes relativamente as concentracdes dos
substractos oxidaveis, atrasa significativamente, ou
inibe, a oxidagdo desses substratos por ERO (219,
220). Os antioxidantes compreendem sistemas enzi-
maticos e ndo enzimdticos, podendo a neutralizagao
das ERO ser complementada por diversos antioxi-
dantes (72, 124). Neste sentido, para confrontar as
reac¢Oes potencialmente nefastas iniciadas pelo
metabolismo oxidativo, os organismos possuem uma
grande diversidade de mecanismos de defesa, que
incluem a preven¢ao, a intercep¢ao e a reparagiao
(124, 219).

Os mecanismos de preven¢ao actuam de modo a evi-
tar a formagio de ERO. Neste grupo estio incluidas
enzimas e moléculas que previnem a formagdo de
compostos reactivos de oxigénio. Sdo exemplos, as
enzimas da cadeia respiratdria que catalisam a redu-
¢do do oxigénio a dgua sem que ocorra a formagio de
radicais livres de oxigénio, assim como as moléculas
que ligam i6es metalicos (ex. o ferro ligado a hemo-
globina) e que impedem a participac¢do livre destes
iGes em reaccdes do tipo Haber-Weiss (124). E possi-
vel que danos provocados nas enzimas implicadas
nos processos de prevencao possam ser responsaveis
pelo aumento da produ¢iao de ERO. Considerando,
como exemplo, as enzimas da cadeia respiratéria, é
possivel que erros na sintese destas enzimas contri-
buam para o aumento dos niveis de ERO formadas
pela célula (3, 216). Como foi referido anteriormen-
te, o aumento de ERO pode induzir, em situagbes
extremas, a morte celular. Contudo, hd sempre a pos-
sibilidade destes compostos reactivos serem intercep-
tados por enzimas e moléculas antioxidantes.

A intercepgdo das ERO é efectuada pelos mecanis-
mos antioxidantes que protegem as células e tecidos
dos efeitos negativos das ERO (72, 82, 111, 112,
130, 214, 220). Os antioxidantes biol6gicos sdo um
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pré-requisito para a sobrevivéncia das células e
incluem: 1) compostos enzimdticos, tais como a
superéxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a
glutationa peroxidase (GPx); 2), moléculas que neu-
tralizam os radicais hidrofilicos como o ascorbato, o
urato, e a glutationa reduzida (GSH); 3) moléculas
que neutralizam radicais lipofilicos como os tocofe-
rois, flavonoides, carotenoides e ubiquinol; 4) enzi-
mas envolvidas na reducio de formas oxidadas de
pequenos antioxidantes moleculares (glutationa
redutase, dehidroascorbato redutase) ou responsa-
veis pela manutencdo dos grupos tiol das proteinas
(tioredoxina redutase); e 5) os mecanismos celulares
que mantém um meio reduzido (por exemplo, gluco-
se-6-fosfato desidrogenase, que regenera o NADPH -
fosfato de dinucleétido de adenina nicotinamida)
(16, 18, 83, 124, 214, 220). A forma como as defe-
sas se complementam difere ndo s6 entre os organis-
mos ou tecidos, mas também entre os compartimen-
tos celulares. Por exemplo, a GPx tem um papel
determinante nos mamiferos, mas estd ausente nos
insectos (232) e nematodes (260); por outro lado,
nos humanos existem trés formas de SOD codifica-
das e reguladas independentemente (65).

As principais enzimas antioxidantes presentes nos
sistemas bioldgicos sdo a SOD, a GPx e a CAT (72,
83, 124, 214, 220). Em situacdes de stress oxidativo
intenso, estas enzimas sao capazes de produzir espé-
cies menos reactivas ou de neutralizar metabolitos
do oxigénio reactivo (196). A SOD catalisa a dismu-
tagdo do radical superéxido em peréxido de hidrogé-
nio e oxigénio. A GPx utiliza a glutationa reduzida
(GSH) para reduzir o H,0, a glutationa oxidada e
agua. A CAT converte o H,O, em 4gua e oxigénio.
De certo modo, hd uma grande variabilidade destas
defesas entre as espécies, mas a sua existéncia é uni-
versal entre os organismos aerdbios, o que sugere
que a protec¢ao contra os potenciais efeitos nocivos
das ERO é essencial para a sobrevivéncia (18).
Existem, nos mamiferos, trés isoenzimas da SOD,
sendo uma citosélica (Cu,Zn-SOD ou SOD1), outra
mitocondrial (Mn-SOD ou SOD2) e uma forma
extracelular da Cu,Zn-SOD (ou SOD3) (65, 210).
Nos mamiferos, a actividade da SOD total é maior
no figado e rins, tem uma actividade mais moderada
no cérebro, coracdo, pancreas e musculo esquelético
e é muito reduzida nos eritrécitos (para refs. ver
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83). A distribui¢io das isoformas da SOD varia com
o tecido. Assim, no musculo esquelético, 15 a 35%
da actividade total da SOD estd localizada nas mito-
condrias, estando os restantes 65 a 85% no citosol
(133). A actividade total desta enzima varia, tam-
bém, com as caracteristicas histoquimicas do muscu-
lo esquelético, tendo os musculos com maior per-
centagem de fibras oxidativas maior actividade desta
enzima, comparativamente com os musculos com
menor capacidade oxidativa (i.e. maior percentagem
de fibras tipo IIb) (40, 195, 196).

A actividade da SOD est4 positiva e significativa-
mente correlacionada com o tempo maximo de vida
de diversas espécies de mamiferos (252). No entan-
to, quando se considera a mesma espécie animal, os
resultados de estudos sobre as alteracdes da activi-
dade da SOD com a idade divergem. Por exemplo,
num estudo realizado por Ji (110), a actividade da
Cu,Zn-SOD com a idade, diminuiu no cora¢do e no
figado e aumentou no madsculo esquelético. Todavia,
a actividade da Mn-SOD aumentou nos trés tecidos
estudados, sugerindo a ocorréncia de uma adaptagio
especifica em certos compartimentos celulares ou
em determinadas vias metabdlicas. A especificidade
das adaptacdes das isoenzimas da SOD foi também
constatada em rim de rato, por Toshinai et al. (254),
que descreveram uma diminui¢io da actividade da
Cu,Zn-SOD com a idade e manuten¢io dos niveis de
Mn-SOD. O aumento da actividade da SOD com a
idade foi também confirmado, em diversos grupos
musculares (132, 261). No figado de ratinhos, a acti-
vidade desta enzima diminuiu significativamente
com a idade (92). De um modo geral, e com excep-
¢ao do musculo esquelético, parece haver uma dimi-
nui¢ao da protec¢io dos diversos tecidos, pela SOD,
com a idade.

Outra enzima determinante nos processos de neu-
tralizacdo das ERO é a GPx. Esta, dependente da
presenga de selénio, catalisa a reducao do H,0O, e
outros hidroperéxidos (ROOH), utilizando a gluta-
tiona reduzida (GSH) como dador de electrdes, for-
mando glutationa oxidada (GSSG) (47, 83, 221,
283). Esta caracteristica atribui a GPx um papel
importante na protec¢io celular das membranas lipi-
dicas, proteinas e dcidos nucleicos contra as ERO.

A GPx tem uma elevada actividade no figado, uma
actividade mais moderada no coragio, rins, pulmdes
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e cérebro, e baixa actividade nos musculos dos
mamiferos (83, 221). Neste sentido, a actividade da
GPx varia com o tipo de fibra muscular, sendo as
fibras tipo I aquelas que possuem maior actividade
desta enzima e as fibras tipo IIb as que tém menor
actividade (191, 196). Tal como a SOD, também a
GPx tem uma isoenzima mitocondrial e outra citosé-
lica. No mdasculo esquelético, aproximadamente 45%
da actividade da GPx é encontrada no citosol, estan-
do os restantes 55% na mitocdndria (111, 112). Esta
localizagdo mitocondrial e citoplasmatica permite a
GPx estar préxima das diversas fontes de formagio
de hidroperéxidos. A GPx é a tnica enzima antioxi-
dante conhecida capaz de reduzir o H,0, produzido
pela Mn-SOD, uma vez que a maioria das mitocon-
drias existentes em células de mamiferos ndo pos-
suem actividade da catalase (6). A mitocdndria pos-
sui dois tipos de enzimas com fun¢io de peroxidase,
a glutationa peroxidase classica (GPx) e a fosfolipido
hidroperdxido glutationa peroxidase, sendo esta a
Unica enzima intracelular conhecida capaz de reduzir
directamente os fosfolipidos peroxidados e o coleste-
rol das membranas (6).

A modulacio da actividade desta enzima com a
idade é especifica, nao sé dos tecidos, como também
dos compartimentos celulares. Assim, no corag¢do, a
GPx diminui significativamente com a idade no cito-
sol mas aumenta na mitocéndria (110), revelando
adaptacdes especificas causadas, possivelmente, pelo
aumento da produc¢io de ERO nas mitocondrias dos
ratinhos mais velhos. A GPX aumenta com a idade
na aorta (49), no figado (110, 227) e no musculo
esquelético (110, 130, 132).

Para além da GPx, a reduc¢do dos hidroperéxidos
organicos pela GSH pode também ser catalisada por
uma enzima independente de selénio, a glutationa S-
transferase (GST) (155, 273). A GST constitui uma
familia de enzimas, independentes de selénio, que
pode actuar, quer como peroxidase, quer como
transferase (103, 155, 273). A actividade de peroxi-
dase pode ser particularmente importante na redu-
¢3o de hidroperdxidos organicos, enquanto que a
actividade de transferase parece amplamente envol-
vida na desintoxicac¢ao através da glutationa (83).
Nos insectos, a auséncia de GPx é colmatada pela
existéncia da enzima GST que desempenha a fungio
de peroxidase (183). Nos ratinhos, a idade é acom-



panhada por um aumento da actividade desta enzi-
ma no musculo esquelético (132) e diminui¢do no
figado (110).

A funcionalidade da GPx estd dependente da existén-
cia de GSH como dador de electrdes. Uma vez que a
GSH é oxidada pela GPx, formando GSSG, as células
possuem a enzima glutationa redutase (GR) capaz de
regenerar a GSH a partir da GSSG (48, 155, 273). A
glutationa redutase (GR) contém duas sub-unidades
proteicas, cada uma contendo uma flavina (dinucle6-
tido de flavina e adenina - FAD) no seu local activo
(83). Aparentemente, o NADPH reduz a FAD, que
passa entao os seus electroes para uma ponte persul-
foreto (-S-S-) entre dois residuos de cisteina na pro-
teina. Os dois grupos -SH, entdo formados, reagem
com a GSSG e reduzem-na a 2GSH (48, 83, 155,
273). Em muitos tecidos animais, o NADPH necessa-
rio para que ocorra a redugdo da GSSG é fornecido
pela via das pentoses fosfato, pela oxidagdo do mala-
to em piruvato, pela enzima extramitocondrial mala-
to desidrogenase, ou pela conversio do isocitrato em
a-cetoglutarato, através da acgdo da isocitrato desi-
drogenase citoplasmatica (84).

A distribuic¢do celular da GR é semelhante a da GPx,
sendo a sua actividade maior nos musculos predomi-
nantemente oxidativos (196). Apesar da GR nio ser
considerada uma enzima antioxidante, ela é essen-
cial para o normal funcionamento antioxidante. O
processo de envelhecimento é acompanhado por um
aumento da actividade desta enzima (110, 132).
Outra enzima que catalisa a decomposi¢ao do H,0,
em H,0O e O, é a CAT. A actividade desta enzima nos
tecidos animais e em plantas esta largamente locali-
zada nos peroxissomas (83, 147, 203). Estes organe-
los celulares contém, também, algumas enzimas que
formam H,0, celular, como a glicolato oxidase, a
urato oxidase e a flavoproteina desidrogenase envol-
vida na B-oxidagdo dos 4cidos gordos (147). As
mitocondrias (pelo menos no figado) e o reticulo
endoplasmatico contém pouca ou nenhuma activida-
de da CAT, pelo que qualquer H,0, formado in vivo
nestes organelos nao podera ser regulado por esta
via (83, 111, 112). No entanto, tem sido referido
que a mitocdndria de cardiomidcitos de rato contém
alguma actividade na matriz (83).

Na generalidade dos animais, a CAT estd presente
em praticamente todos os 6rgaos, estando particu-
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larmente concentrada no figado e eritrécitos (83). O
cérebro, o coracdo e os musculos esqueléticos con-
tém pequenas quantidades, sendo, no entanto, a sua
actividade muito variavel nos diversos musculos e
em diferentes regides do mesmo musculo (83). Tal
como a SOD e a GPx, a actividade da CAT é mais
elevada nos musculos com predominéncia de fibras
oxidativas e mais reduzida nos muasculos com uma
grande percentagem de fibras glicoliticas (196).

A alteracao da actividade da CAT com a idade ndo é
uniforme nos diferentes tecidos. De facto, a sua acti-
vidade aumenta com a idade no musculo esquelético
(110, 132) e no cérebro (227), diminui no rim (254)
e na aorta (49) e nio se altera no figado e no cora-
¢do (110).

Os estudos referidos ndo permitem concluir que o
fendmeno de envelhecimento esteja associado a uma
diminui¢do das enzimas antioxidantes, uma vez que
as altera¢des observadas variam com o tecido estu-
dado, com a especificidade da isoenzima e organelo
celular analisado e, possivelmente, com a técnica uti-
lizada para a determina¢io da actividade enzimatica
(49, 110, 132, 227, 254).

No musculo esquelético, a actividade das enzimas
antioxidantes tende a aumentar com a idade (110,
132, 261). Este facto poder estar relacionado com
as altera¢bes que ocorrem, com a idade, nas fibras
musculares (diminui¢do do nimero e atrofia das
fibras musculares com caracteristicas glicoliticas),
que resultam num aumento percentual da expressiao
das fibras oxidativas (26, 139, 247, 250, 259). O
aumento das ERO com a idade podera, também, ser
responsavel pelo aumento da actividade das enzimas
antioxidantes (192, 253).

Noutros tecidos analisados, as alteracOes observadas
na actividade das enzimas antioxidantes nao sio uni-
formes, tendo sido descritas alteracbes de isoenzi-
mas especificas, nomeadamente nas mitocondriais, o
que sugere um aumento da disfun¢do mitocondrial
e, consequentemente, aumento da forma¢do de ERO
(3, 110, 132, 216).

A impossibilidade de estudar a influéncia das defe-
sas antioxidantes e a longevidade, no organismo
como um todo, levou diversos investigadores a
recorrer a modelos de estudo mais simples, como as
leveduras, os nematodes e os insectos (106, 107,
108, 125, 128, 141, 158, 181, 246, 248). Nestas
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espécies animais tém sido frequentemente utilizados
modelos transgénicos para o estudo da verdadeira
participagdo de um ou mais mecanismos antioxidan-
tes no fendmeno de envelhecimento. Ou seja, se as
ERO forem, de facto, um factor determinante neste
fenémeno, entao o aumento das defesas antioxidan-
tes deverd diminuir o stress oxidativo e aumentar a
longevidade. Por outro lado, a redu¢io ou eliminagao
das mesmas deverd diminuir os indicadores de lon-
gevidade. A utilizagdo de miméticos das enzimas
antioxidantes e as mutac¢des induzidas que resulta-
ram num aumento da expressao de enzimas antioxi-
dante em leveduras (Saccharomyces cerecisiae) (106,
107, 108), em nematodes (Caenorhabiditis elegans)
(125, 128, 141, 158, 246, 248), em moscas
(Drosophilas melanogaster) (181) e em ratos (13, 27,
79, 157, 159) foram acompanhados por uma longe-
vidade superior. Por exemplo, o aumento da expres-
sdo da SOD, da CAT e de proteinas de stress,
mediante o recurso a métodos transgénicos, aumen-
tou significativamente a longevidade de Drosophilas
melanogaster (181, 243, 245). Esta correlagio positi-
va, entre os mecanismos antioxidantes e a longevida-
de, sustentam a “Teoria do Stress Oxidativo” como
base para explicar o fenémeno de envelhecimento.
Para além das enzimas antioxidantes, os organismos
aerdébios possuem, também, mecanismos nio enzi-
maticos antioxidantes, lipofilicos (vitamina E, f3-
carotenos, ubiquinona e ubiquinol e flavonoides) e
hidrofilicos (vitamina C e glutationa), que (i) previ-
nem a formacao de radicais, (ii) neutralizam as ERO
ou convertem-nas em espécies menos activas, (iii)
participam na repara¢io dos danos iniciados pelos
radicais e (iv) participam, em conjunto com outros
agentes, na manutencao do equilibrio do estado
redox da célula (72). A capacidade antioxidante
depende, nao sé do papel especifico de cada meca-
nismo antioxidante, como também da cooperagdo
entre os mesmos, de modo a proteger a célula dos
potenciais efeitos nefastos das ERO. Por exemplo, as
reservas de grupos —SH da glutationa reduzida
(GSH) tém um papel central na regenera¢ao das for-
mas radicais das vitaminas C e E (213).

A glutationa é um tripéptido (L-y-glutamil-L-cistei-
nil-glicina) com uma representagao de pelo menos
90% do total dos grupos -SH nao proteicos, encon-
trada em praticamente todas as células aerdbias
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(155, 214). Tem diversas funcdes fisioldgicas e meta-
bélicas importantes que incluem a neutralizagdo de
ERO e de outros compostos electrofilicos (199,
273). A concentragao intracelular de glutationa man-
tém-se entre os 0,5 e 10 mM, sendo a sua concentra-
¢ao extracelular normalmente 3 a 4 vezes mais baixa
(199, 273). Em condigdes fisioldgicas, a GR mantém
mais de 98% da GSH intracelular no estado reduzi-
do, o que contribui significativamente para manter o
estado reduzido do meio intracelular (48, 111, 112,
273). A restante glutationa esta presente na célula
como persulforetos mistos (GS-S-proteina e GSSG) e
como tioesters (273). A maioria da glutationa, in
vivo, estd presente numa concentragao 10 vezes
superior como GSH, comparativamente a concentra-
¢do de GSSG (83). Entre 10 a 15% da GSH total
intracelular esta localizada na mitocondria, estando
o restante no citosol (47, 58). Na generalidade,
todas as células que contém glutationa sao capazes
de a sintetizar em duas etapas, catalisadas pelas
enzimas y-glutamil-cisteina sintetase (cataliza a liga-
¢3o do L-glutamato a L-cisteina) e pela GSH sinteta-
se (liga a glicina ao dipeptido L-y-glutaminl-L-cistei-
nil) (273). A inexisténcia de enzimas necessarias a
sintese de GSH na mitocondria implica que este
organelo tenha de importar GSH do citosol (48, 257,
273) através de transportadores especificos existen-
tes na membrana interna mitocondrial (59, 196).
Apesar de em condigdes fisioldgicas a GR ser muito
eficiente, mantendo a maioria da GSH no estado
reduzido, em situacOes de stress oxidativo intenso,
ou quando a actividade da GR esta danificada, a
capacidade de reduzir a GSSG pode ser excedida,
levando a acumulacio intracelular deste metabolito
(111, 112, 214). Nestas condigdes, a célula pode
transportar activamente GSSG para o seu exterior, de
modo que os niveis intracelulares se mantenham
baixos comparativamente com os de GSH (118, 119,
197). No entanto, a mitocéndria nio consegue
exportar GSSG, de modo que o aumento acentuado
de GSSG podera tornar este organelo particularmen-
te susceptivel a lesdes (48). A acumulagio de GSSG
intramitocondrial parece ser mesmo uma etapa
importante da morte celular (83, 200).

A exportagao de GSSG pela célula tem como objecti-
vo prevenir a inibi¢do da actividade catalitica de
enzimas importantes do metabolismo energético que



poderd comprometer a viabilidade celular (83, 257,
273). De facto, diversas enzimas do metabolismo da
glicose, tais como a glicogénio sintetase, a piruvato
cinase e a fosfofrutocinase, sio inibidas na presenca
de elevadas concentracdes de GSSG (25, 83, 273).
Por outro lado, a frutose-1,6-difosfatase é activada
pela formagio de GSSG (25, 273) estimulando a via
das pentoses fosfato, muito menos rentdvel do ponto
de vista energético comparativamente a glicdlise.
Deste modo, devido ao comportamento oposto des-
tas enzimas com o estado redox da célula, a glicose-
6-fosfato é metabolizada pela via glicolitica em con-
di¢des de redugao, enquanto que, em condi¢bes de
oxidacdo, ela é canalizada para a via das pentoses
fosfato para a producdo de NADPH (25). Assim, a
medida que a GR actua, a relacito NADPH/NADP*
diminui e aumenta a degrada¢io da glicose-6-fosfato
pela via das pentoses fosfato para restabelecer os
niveis de NADPH (25). O stress oxidativo prolonga-
do levara a produgdo e consumo permanente de
NADPH 4 custa da glicose-6-fosfato, que dever4 ser
canalizado para um ciclo fuatil. A mudanga, no meta-
bolismo da glicose, da glicélise para o ciclo das pen-
toses pode ter consequéncias incompativeis com a
sobrevivéncia da célula (25).

A exportagdo de GSSG parece funcionar também
como parte de um sistema que visa proteger a célu-
la, nomeadamente as membranas celulares, das reac-
¢Oes de peroxidagdo lipidica (19). De facto, a dimi-
nuicao dos niveis de GSH e consequente diminui¢ao
da relagdo GSH/GSSG ¢ seguida de perturbagdes na
homeostasia do célcio, peroxidag¢ao lipidica e altera-
¢Oes ultra-estruturais da célula (222).

Outra fun¢do da GSH intracelular é a redugio de
varios antioxidantes a sua estrutura natural, como
por exemplo a reduc¢io do radical da vitamina E (o-
tocoferoxil) (83, 283) e do radical semi-dehidroas-
corbato (radical da vitamina C) dehidrolipoato (52,
72, 152). Este pode ter um papel importante na
regeneracio do 4cido ascérbico (83, 283). Em con-
junto, estas reac¢Oes regeneram eficientemente a
vitamina E e C com o gasto da GSH.

Poucos trabalhos tém estudado a variagao da gluta-
tiona com a idade. Como acontece com as enzimas
antioxidantes, também no musculo esquelético
(soleus) de ratinhos foram observados aumentos sig-
nificativos da GSH, glutationa total e da relagdo
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GSH/GSSG com a idade (132). Neste estudo, o con-
tetdo da GSSG nao se alterou com a idade. Estes
resultados poderdo, no entanto, estar exagerados, na
medida em que foram expressos em func¢io do con-
tetdo proteico, o qual evidenciou uma diminui¢ao
com a idade. Assim, o pardmetro que melhor expres-
sa, neste estudo, a variagao do stress oxidativo é a
rdcio GSH/GSSG. Num estudo em Drosophilas melano-
gaster, a concentracdo de GT esteve positivamente
correlacionada com a idade (168), sugerindo a exis-
téncia de modulag¢do deste antioxidante com o fené-
meno de envelhecimento. Isto é, o fendmeno de
envelhecimento, por si sé, parece induzir um aumen-
to da produ¢ao de ERO, que deverad ter induzido um
aumento da sintese de GT para a sua neutraliza¢io.
O aumento da GT com a idade, podera ser explicado
por um aumento da actividade das enzimas que sin-
tetizam este tripétido (y-glutamil-cisteina sintetase e
GSH sintetase), sensiveis ao aumento da produc¢io de
ERO (196, 215). Neste grupo, os valores do ratio
GSSG/GT e da concentragdo de GSSG também
aumentaram com a idade, insinuando um possivel
aumento do stresse oxidativo.

Apesar da existéncia dos diversos sistemas antioxi-
dantes, algumas ERO escapam a sua neutralizagao e
provocam danos nas células. Consoante a dimensao
da lesdo, a célula opta por desencadear os mecanis-
mos de repara¢ao ou pelo suicidio.

A reparacdo inclui a remogao total ou parcial da
molécula lesada, seguida da sua substituicio (47,
124). Nas células eucaridticas, existem multiplos sis-
temas enzimaticos envolvidos na reparagdo do DNA
oxidado (p.e. glicosilases e endonucleases) (50, 102,
177, 242), na repara¢do das membranas oxidadas
(p.e. fosfolipases A, e C e peroxidases citosdlicas
envolvidas no metabolismo dos hidroperéxidos lipi-
dicos) (47, 208) e na repara¢io das proteinas oxida-
das (p.e. proteases citosélicas e proteinas de stress)
(237, 263). O aumento do stress oxidativo pode
activar os factores de transcri¢ao sensiveis as ERO
(212), induzindo um aumento da sintese de enzimas
intervenientes nos processos de defesa e na remogio
de moléculas lesadas ou produtos resultantes da sua
oxida¢do (182). A deteccdo de elevados niveis de
marcadores de lesao oxidativa nos animais envelhe-
cidos, comparativamente aos congéneres mais jovens
(12, 223, 239, 277, 282), tem sido atribuida, por um
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lado, ao aumento da produ¢ao de ERO com a idade
descrita anteriormente e, por outro, a diminui¢io da
velocidade da sua remogdo e substitui¢do (15, 32,
47, 69, 78, 138, 182, 223, 239, 263).

Tal como nas teorias genéticas, também entre as teo-
rias estocasticas a divisdo das teorias limita o conheci-
mento do processo de envelhecimento. De facto, o
mesmo factor estocistico pode induzir alteragbes em
diversos mecanismos subjacentes ao fenémeno de
envelhecimento. Por exemplo, considerando a influén-
cia das radiacdes na longevidade, os seus efeitos
fazem-se sentir ndo sé ao nivel da alteragdo metabdli-
ca, aumentando o stress oxidativo, como também ao
nivel da altera¢do de factores que regulam os ciclos
celulares. A interligacdo entre as diferentes teorias é
também evidente quando se considera o papel das
reacgdes de glicosilagao nas proteinas, ao destruir
enzimas como a Cu,Zn-SOD, diminuindo, consequen-
temente, a capacidade antioxidante. O excesso de gli-
cose, responsavel pelas reac¢bes de glicosilagdo, pode,
também, levar a um aumento do metabolismo oxida-
tivo e consequentemente a um aumento da formacio
de espécies reactivas de oxigénio.

Os mecanismos biolégicos actuam de uma forma
coordenada e equilibrada, de modo que quando um
sistema é perturbado, muitos outros também o s3o.
E necessério ter consciéncia desta inter-relacio entre
os factores que influenciam o envelhecimento, ou
sao dele consequéncia. Assim, a divisdo das teorias
bioldgicas devera ser entendida no contexto das
varidveis que se pretende estudar e ndo como a
explica¢ao isolada do processo de envelhecimento.
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