Envelhecimento: importante fator de risco para o cAncer

Ageing: major risk factor for cancer
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Resumo

O envelhecimento é um novo desafio para a satde publica
contemporinea, bem como um fator de risco para a oncogénese
devido as alteragdes funcionais proprias do idoso. Assim, este
trabalho visa analisar os principais fatores que permitem
associar o envelhecimento ao processo oncogénico. Os danos
ao DNA sio condigdes bésicas para a perda da homeostase
tecidual, o crescimento celular desordenado e a desregulagio
da apoptose. As mutagdes no gene p53 sio as lesdes genéticas
mais comuns no cincer humano, presentes em mais de 50%
de todos os casos da doenga. Outras lesdes afetam os genes
myc, ras, Rb, entre outros, pois induzem a divisdo celular
ilimitada. No envelhecimento hd uma importante queda imu-
nolégica que estd aliada ao desenvolvimento de alteragdes
morfoldgicas celulares incluindo também as células do sistema
imune, determinantes de irregularidade nuclear como as
modifica¢des nos teldmeros e na sintese de telomerase, consi-
derados elementos de estabilizagdo genética essenciais nas
terminacdes cromossomicas, além de alteracdes na fosforilagao
oxidativa mitocondrial formando espécies reativas de oxigénio,
que danificam as proteinas e o DNA. H4 uma redugdo na
sintese de dcidos nucléicos e alteragio nas proteinas estruturais,
sistemas enzimaticos, receptores celulares e fatores de trans-
cri¢do que podem determinar a oncogénese. O envelhecimento
estd ligado ao aumento da incidéncia de cincer devido a
diversas alteragdes fisiolégicas relacionadas a idade, que
determinam conjuntamente altera¢des moleculares que
combinadas a fatores mitogénicos e associados 4 insuficiéncia
e desregula¢do do sistema imunolégico favorecem a proli-
feragdo celular podendo provocar o aparecimento de cancer
em idosos.
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Abstract

Ageing is a new challenge for contemporary public health, as
well as a risk factor for oncogenesis because of the characteristic
functional alterations of the elderly. Hence, this work intends
to analyze the major factors allowing the association of ageing
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to the oncogenic process. DNA damage is a basic condition
for the loss of tissue homeostasis, disorganized cell growth
and apoptosis dysregulation. Mutations of p53 gene are the
most frequent genetic lesions in human cancer, being found
in more than 50% of all cases of the disease. Other lesions
include genes such as myc, Rb, ras, among others, promoting
unlimited cell division. During ageing there is a significant
drop of the immunological defenses, besides the development
of morphological cell alterations, also including cells from
immune system, that determine nuclear irregularity such as
modifications in telomeres and in telomerase synthesis,
essential elements of genetical stabilization of chromosome
termanils, in addition to changes in mytochondrial oxidative
phosphorylation generating reactive oxygen species that are
able to damage proteins and DNA. Nucleic acid synthesis
is reduced in addition to changes in structural proteins,
enzymatic systems, cell receptors and transcription factors that
lead to oncogenesis. Ageing is associated to a higher cancer
incidence because of several age-related physiological changes,
that collectively generate molecular changes that combined to
mitogenic factors and the insufficiency and dysregulation of
immunological system favor cell proliferation and may result
in the development of cancer in the elderly.
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Introducao

O processo de envelhecimento vem sendo visto como
um dos maiores desafios da satde publica contempo-
rdnea, uma vez que em paises desenvolvidos representa
uma parcela significativa da populagio e em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, 0o aumento da populagio
idosa tem indices de crescimento muito maiores que os da
populagdo em geral'. Paralelamente a isso se constatou
que um importante fator de risco para o cincer é o
envelhecimento®.

Com base nesses fatos, este trabalho tem como objetivo
analisar os principais fatores que permitem associar o
envelhecimento ao processo oncogénico, identificando as
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alteracdes moleculares associadas a oncogénese prove-
nientes do envelhecimento, tais como: 0os mecanismos
regulatérios da proliferacio e apoptose celular, expressio
dos genes supressores de tumor e oncogenes, a agao das
espécies reativas de oxigénio (radicais livres) e a resposta
imune associada ao envelhecimento®.

Oncogénese

As neoplasias malignas (ou cincer) provém de alteragoes
no processo apoptético e/ou proliferagdo celular gerando
um desequilibrio (heterostase), favorecendo acimulos
desordenados de células, que vdo dar origem a um neo-
plasma (tumor) capaz de gerar sinais e sintomas que se
caracterizam como cincer®.

O dano ao DNA ¢ a condi¢do bésica para a perda da
homeostase tecidual e conseqiiente crescimento desor-
denado das células®. Os genes que regulam a prolifera¢io
de células normais ocorrem diante de mecanismos que
contribuem com o aumento no ndmero celular e aqueles
que o inibem. Paralelamente, h4 duas vias de mutacdo, uma
em direcdo a proliferacio descontrolada da célula e outra
na capacidade de invasdo dessas células. A primeira via
trata-se de um gene estimulatério hiperativo, em que essa
mutacio possui efeito dominante, mas somente uma das
duas cépias desse gene sofre mudanga, e o gene alterado é
chamado de oncogene e o alelo normal, proto-oncogene.
E a segunda é determinar um gene inibitério inativo cuja
mutacio tem efeito recessivo, isto €, ambas as cépias do
gene devem ser inativadas ou deletadas para liberar a
célula do mecanismo inibitério e o gene deletado é cha-
mado de gene supressor de tumor’. Até o momento, mais
de 50 proto-oncogenes foram descobertos e cada um
deles pode-se converter em um oncogene que vai exer-
cer papel dominante nos cinceres de um tipo ou outro.
Existem trés formas de um proto-oncogene ser convertido
num oncogene: delecio ou mutagdo de ponto nas se-
qiiéncias codificadas, amplificacio da expressio génica
e rearranjo cromossémico. Um tdnico oncogene nio ¢
suficiente para transformar uma célula normal em uma
célula cancerosa, mas uma agdo sinérgica de dois ou mais
oncogenes especificos podem tornar uma célula normal
em cancerosa’.

A disfuncio de alguns genes supressores como p53 e Rb
ou proto-oncogenes: myc e ras, que se relacionam com a
perda de controle da atividade replicativa celular, podendo
aumentar a chance de mutacio genética e conseqiiente
surgimento do cincer®. As mutagdes no gene p53 sio as
lesdes genéticas mais comuns no cincer humano, presentes
em mais de 50% de todos os casos da doenca e 75% nos
casos de cancer colorretal. Foi observado que o aumento
artificial da proteinap53 normal em cultura de células inibe
a proliferacio celular. A proteina p53 se liga ao DNA e
induz a transcri¢io de outro gene regulador, cujo produto
é uma proteina de 21 kDa que se liga ao complexo da ciclina
G, com a proteina Cdk-2 que normalmente serve para
dirigir a célula na passagem do ponto de parada do ciclo
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celular G,, impedindo a célula de progredir para a fase S e
replicar o DNA, resultando num atraso em G, ou morte
por apoptose”®. As células que ndo apresentam o gene p53
falham em mostrar essa resposta, pois continuam se
dividindo e replicando 0 DNA, sem pausa para reparo de
quebras ou outras lesdes do DNA causadas por irradiacio
danificadora, resultando para a célula em morte ou, pior
em sobrevida e proliferagio, que com um genoma danifi-
cado pode gerar o cAncer. Em condigdes de normalidade
ha geralmente pouca proteina p53 nas células®.

O gene Rb é normalmente expresso em quase todas as
células do corpo e seus produtos parecem atuar como um
dos principais freios da progressio do ciclo da divisio
celular. A proteina Rb se altera entre um estado fosforilado
e ndo-fosforilado em todo o ciclo, e em células que foram
removidas do ciclo sio mantidas nio-fosforiladas. A
medida que permanece nio-fosforilada, R4 se liga for-
temente a certos genes de proteinas reguladoras, e, dessa
forma, impede-as de atuar no nucleo a fim de promover a
replicagdio do DNA e a perda do gene mantém a célula
livre desse impedimento®.

Membros da familia myc sio proto-oncogenes freqiien-
temente muito expressos ou ampliﬁcados em canceres.
A protefna myc normalmente atua no ntcleo como um
sinal para proliferacio celular; quantidades excessivas de
myc induzem as células a continuarem no ciclo de divisao
celular em circunstdncias em que uma célula normal
pararia®. Assim como os membros da familia 7as que
incluem o H-, K- e N—yus, codificam proteinas ligadas ao
GTP que transduzem sinais mitogénicos que ativam
receptores de tirosina quinase. A amplificacdo do proto-
oncogene 7as e mutacdes que ativam a producgio de
proteinas ras sdo freqiientemente observadas em células
tumorais, assim como a ativagdo permanente da expres-
sdo do gene ras pode transformar células normais em
linhagens de células imortais. Cerca de 30% de todos os
tumores humanos e mais de 95% dos cinceres de pancreas
contém mutagoes do K-ras’.

E importante ressaltar também que cerca de 15% dos
canceres humanos, no mundo, originam-se por meca-
nismos que envolvem virus. Em humanos, principalmente,
o virus DNA e ndo o retrovirus®.

Envelhecimento

Atualmente o envelhecimento € visto como um fendmeno
multifatorial, e os fatores fundamentais sio de origem
genética e ambiental’. Os mecanismos genéticos sio
modulados através da manutencio e reparagio celular, pois
o actimulo de mutagdes ao acaso, combinadas com fatores
genéticos e ambientais, como a expressio de “genes
especificos do envelhecimento” relacionados com a idade,
formam os fen6tipos individuais para o envelhecimento'.

Diversas funcdes celulares diminuem progressivamente
com a idade. A fosforilagio oxidativa mitocondrial torna-se
reduzida, assim como a sintese de acidos nucléicos e de
proteinas estruturais e enzimdticas, receptores celulares e



fatores de transcricdo. As células senescentes tém uma
capacidade diminuida na captagdo de nutrientes e no reparo
de lesdo cromossdmica. As alteracdes morfolégicas nas
células em envelhecimento incluem nucleos irregulares e
com lobos anormais, mitocondrias pleomérficas, reticulo
endoplasmitico reduzido e aparelho de Golgi distorcido.
Paralelamente, ha um actimulo constante do pigmento
lipofuscina, que representa um produto da peroxidagio
lipidica e uma evidéncia de lesdo oxidativa; produtos
finais resultantes da glicosilagio ndo-enzimitica sdo
capazes de realizar entrecruzamento de proteinas adja-
centes, importantes ndo s6 no envelhecimento, mas também
no diabete, e seu acimulo intracelular pode resultar no
aparecimento de doengas'?.

A exposi¢io ao oxigénio e o encurtamento do telébmero
dirige o processo normal de envelhecimento. Quando o
organismo encontra condiges alostaticas aparecem danos
intracelulares em diversas macromoléculas, que aceleram
o processo de envelhecimento. Por outro lado, os orga-
nismos possuem multiplos sistemas de reparo e conse-
qiientemente se protegem contra a alostase (ou estresse)
que induz senescéncia prematura. Além desses fatores
ambientais, diversos tracos genéticos predispdem indivi-
dualmente ao envelhecimento prematuro ou ao natural
aumento da longevidade. Enquanto as bases genéticas
de sindromes de envelhecimento prematuro sio bem
conhecidas, como a sindrome de Werner, a identifica-
cdo de genes especificos da longevidade ainda é muito
pouco conhecida'.

A senescéncia celular, também conhecida como a
capacidade finita de replicacio celular, ocorre na maioria
das células do nosso organismo, exceto nas células ger-
minativas, células progenitoras e certamente em muitos
tipos de células cancerosas’. A telomerase — conhecida
como TERT — ¢é uma transcriptase reversa expressa em
células germinativas, progenitoras e em muitos tipos de
células cancerosas que catalisam a adicdo das seqiiéncias
TTAGGG no final dos cromossomos, formando o telo-
mero'!. Devido a auséncia da a¢do da telomerase em
muitas células somdticas, o comprimento do teldbmero vai
diminuindo a cada divisdo celular, até atingir um nivel
critico em que a célula entra em senescéncia'"'*'*. Embora
a telomerase venha sendo foco de intensas pesquisas,
alguns aspectos basicos da biologia dos telomeros ainda
sdo desconhecidos, contudo seu melhor conhecimento
permitird o uso potencial de telomerase humana na
construcio de tecidos, podendo-se tratar grande varie-
dade de doengas e dar melhores condi¢oes de tratamento
as enfermidades decorrentes do envelhecimento!'.

Atualmente surgem estudos indicativos de que a dimi-
nui¢io do teldmero é fortemente modulada pela taxa de
estresse oxidativo e pela defesa antioxidante. Baseia-se no
fato de que os teldmeros possuem regides de fita simples
de DNA e, de acordo com teorias presentemente aceitas,
fitas simples de DNA sdo particularmente vulnerdveis
ao ataque das espécies reativas de oxigénio (ROS),

antigamente chamado de radicais livres, que podem
explicar as altas taxas de teldbmeros diminuidos em células
que sofreram estresse oxidativo. Assim, segundo alguns
pesquisadores, teldmeros podem ser células “sentinelas”
contra o estresse oxidativo que induz dano ao DNA e
risco de mutacio, dirigindo a senescéncia primariamente
como uma resposta a carga alostdtica, ao invés do simples
mecanismo de contagem na multiplicacdo celular. Essa
perspectiva poderia significar o bloqueio do crescimento
de células que tém alto risco de mutacoes ou aquelas que
foram expostas a agentes que lesam o DNA',

Outro fator importante é o denominado “ruido de fundo”
estabelecido entre o estimulo e sua resposta, isto €, entre as
instrucdes recebidas e a reagdo determinada. Quanto maior
¢ o ruido de fundo, menor a resposta em relacio ao esti-
mulo. Esse fendmeno estd sempre presente em qualquer
resposta fisiolégica, mas exagera-se com o envelhecimento.
Ha4 a transformacio dos sistemas de regulagio de feedback
negativo para feedback positivo, intensificando a insta-
bilidade nos limiares de excitabilidade dos sistemas bio-
légicos, e assim determinando fendmenos bioldgicos nio
programados que favorecem a oncogénese. Portanto,
fatores ambientais e neuroendécrinos que favorecem o
envelhecimento determinam aumento do ruido de fundo,
que por sua vez aumenta a incidéncia de oncogénese .

Os fatores ambientais sdo evidéncias cientificas suges-
tivas de que o processo de senescéncia replicativa pode
prematuramente ser induzido por agentes nocivos, como
hiperéxia ou irradiagio ultravioleta, que provavelmente
envolvem a sintese intracelular de ROS. Esse complexo
nocivo induz lesdo celular em macromoléculas, tais como:
DNA, lipidios e proteinas. Uma proporcao dessas lesdes
em macromoléculas pode ser removida, no entanto se as
suas concentracdes aumentarem, a célula nio consegue
remové-las. A esse acimulo de lesdes em macromoléculas
determina-se uma limita¢do a atividade do sistema de
reparagdo celular, criando assim um feedback positivo, que
é causa primdria no envelhecimento celular'’.

Diversos estudos tém demonstrado que proteinas, DNA
e teldmeros sdo lesados na presenca das ROS durante o
envelhecimento, induzindo morte celular por apoptose,
necrose ou outros mecanismos, a menos que o sistema
reparador possa limitar a lesio em niveis tolerdveis.
Algumas pesquisas que visam avaliar o papel das ROS e
da dieta em neurodegeneragio relacionada com o enve-
lhecimento confirmam essa hipétese, que é precedida por
elevados niveis intracelulares das ROS induzindo morte
celular por apoptose em neurdnios envelhecidos, e con-
seqlientemente contribuem para o envelhecimento do
cérebro e para a etiologia de diversas deméncias associadas
com o envelhecimento!.

As espécies reativas de oxigénio sdo geradas pela
mitocondria e tém a capacidade de danificar proteinas e
DNA. Sistemas de limpeza sio, por outro lado, capazes
de competir até certo grau com esses agentes lesivos,
por exemplo: superéxido dismutase converte superéxido
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(um tipo de ROS) em hidroxilperéxido, o qual pode ser
convertido em 4gua e oxigénio, neutralizando sua acio.
Além disso, logo que componentes celulares, como
proteinas, sdo lesadas podem ser removidas e substituidas
por novas proteinas sintetizadas. Essa remodelacio
molecular na cadeia respiratéria é possivel se o DNA
mitocondrial (mtDNA) estiver funcional. Porém, durante
o envelhecimento discretas mutagdes no mtDNA e grande
quantidade de rearranjos no mtDNA se acumulam.
Mutagdes pontuais podem ser reparadas pelo sistema de
reparo da mitocdndria. Se o dano funcional na mitoc6ndria
for muito importante, ocorre uma resposta retrégrada
para o nucleo e induz a expressio de genes adicionais que
podem recuperar as funcoes perdidas. Esse resgate pode,
pelo menos em alguns sistemas, ocorrer através da
substitui¢do da oxidase lesada por uma oxidase alternativa
na cadeia respiratéria, ou por uma mudanga mais geral no
metabolismo. A lesio pode, contudo, também induzir a
apoptose através da abertura do poro de permeabilidade
transitéria (PTP) na membrana mitocondrial, permitindo
a passagem do citocromo C e outras proteinas“.

Alteragdes no genoma nuclear relacionado ao enve-
lhecimento que geram lesdes, metilagdes ou outros pro-
cessos influenciam nido somente o comportamento
mitocondrial, mas também numerosas reagdes no cito-
plasma e em outros compartimentos celulares. A reparacio
do DNA nuclear através da atividade de diferentes
enzimas, a liberacio das ROS no citoplasma e a des-
granulacio de proteinas defeituosas via proteossoma tém
conseqiientemente um importante impacto no envelhe-
cimento biolégico. O proteossoma, um complexo mul-
ticatalitico, reorganiza e seleciona os diversos niveis de
proteinas com lesdes. Entretanto, em estudos recentes com
células miocdrdicas observou-se que o acimulo de altera-
¢oes quimicas em proteinas é associado com a diminui-
¢do da atividade do proteossoma, sugerindo que a sua
acdo estd condicionada a um determinado nivel de
satura¢do acima do qual ndo consegue remover todas as
proteinas lesadas, bloqueando com isso a sua acdo,
favorecendo dessa forma o actimulo de mais proteinas
lesadas. Também foi observado um declinio na atividade
de proteossomas com a idade, podendo estar relacionado
com a perda e/ou inativagio de subunidades especificas''.

Na velhice o sistema imunolégico se apresenta, nor-
malmente, mais deprimido, limitado a capacidade reativa
imune do idoso e apresentando com isso maior sus-
cetibilidade as infecgdes. Além disso, a falha do organismo
no reconhecimento das préprias estruturas acaba fun-
cionando como se tratasse de um elemento alheio ao
organismo, uma auto-agressio imune'’. Portanto,
mudangas no sistema imune associadas com o enve-
lhecimento sdo responsdveis pela maior incidéncia de
infec¢des, doengas auto-imunes e cincer em idosos'.

A diminuicio da funcio imunoldgica relacionada ao
envelhecimento ocorre provavelmente em decorréncia de
anormalidades no meio celular e de alteracdes em proteinas
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intrinsecas as células, contribuindo em 10% e 90% res-
pectivamente. As alteragoes celulares que podem resultar
na diminuigio da fungio imunolégica no idoso podem ser
de trés tipos: a) diminui¢io do ndmero absoluto de células;
b) diminui¢do relativa do nimero de células, decorrente
do aumento na regulacio celular pela atividade supressora
do sistema imunolégico; c¢) diminuicio da eficiéncia
funcional das células'.

Observa-se, por outro lado, que células apresentadoras
de antigenos como macréfagos, células reticulares,
endoteliais, epiteliais, dendriticas, que promovem a
fagocitose, hidrélise de microrganismos e pequenos
peptideos e apresentagio de antigenos, fungoes essas que
parecem ndo diminuir com a senescéncia. As células
natural killers nao se alteram com o envelhecimento quanto
a ligagdo que possuem com as células-alvo ou sua lise.
Outro fator importante a ser observado no envelhecimento
¢ diminuigao da massa linfatica do timo; o cértex do timo
involuindo apresenta hipocelularidade linfocitica, contém
muitos macréfagos cheios de granulos lipidicos, além de
infiltragdo de plasmécitos e linfécitos na medula ou cortex
do timo. A involucio timica precede o declinio funcional
relacionado ao envelhecimento'.

O timo senil perde a capacidade de influenciar as
seguintes funcoes: a) repovoar dreas de linfonodos
dependentes de linfécitos T; b) reativar a mitose de células
esplénicas aos mitégenos fito-hemaglutinina e conca-
navalina-A especificos de linfécitos T; ¢) estimular o
aumento do ntimero de linfécitos esplénicos teta positi-
vos e a fungdo dos linfécitos T /elper; d) incentivar a
resposta blastogénica de linfécitos T esplénicos. A reducio
funcional do timo sugere a existéncia de causas intrinsecas
e extrinsecas. A mais provéavel causa extrinseca pode ser
decorrente da alteracio na regulagio do eixo neuroendé-
crino em suas relagdes com o timo. J4 as causas intrinsecas
podem ser encontradas em toda a célula, principalmente
em seu DNA'.

Outros possiveis mecanismos que levam a involucio e
atrofia do timo sdo: a) exaustdo clonal, possivelmente
programada pela diminui¢do dos telébmeros das células do
timo; b) alteragdo do DNA das células do timo ocorrido
a0 acaso ou por infeccdo viral com ligagdes cruzadas e
rupturas de sua estrutura, podendo levar & prépria des-
trui¢do de células normais; ¢) alteragdes da estabilidade
molecular na estrutura da célula por acimulos sutis de
erros e possivel instabilidade metabdlica conseqtiente'®.

O numero de linfécitos diminui progressivamente
durante e apds a meia-idade, por volta dos 60 anos de idade
a quantidade de linfécitos é 70% da encontrada nos jovens.
Essa reducio se deve a diminui¢do no nimero absoluto
das células linfécitos T circulantes, enquanto os linfécitos
B permanecem essencialmente com o mesmo nimero. Os
primeiros efeitos do envelhecimento sobre os linfécitos T
ocorrem sobre a via de diferenciagio celular por trans-
locagdo i6nica, aumento de fons célcio intracelular que
geram nucleotideos ciclicos, e conseqiientemente a ativagao



de uma determinada proteinocinase (PK). Esses efeitos
impedem que os linfcitos T senis, cultivados com mité-
genos, evoluam do estigio G, para G, da divisdo celular.
A evolucio pela fase G, a entrada na fase S, requer
transcri¢do de proto-oncogenes, fatores de crescimento e
seus receptores (¢-myc, proteomiosina, 11.-2 e trans-
ferrina). Esses fendmenos também estdao diminuidos nos
linfécitos T de idosos estimulados por mitégenos e o
conjunto de defeitos intracelulares impede que cerca de
metade dos linfécitos T de idosos evolua das fases G, e S
de seu ciclo vital. Esses fendmenos originam-se diminuindo
a atividade de linfécitos T /elper de hipersensibilidade
tardia e da citotoxicidade'®.

As funcdes dos linfécitos T e B na resposta do sistema
imune sdo altamente dependentes de intensa divisdo celular
e expansio clonal. Entretanto, em contraste com muitas
outras linhagens de células somaticas, linfécitos T e B
expressam altos niveis de telomerase, que podem tentar
compensar parcialmente a perda de teldmeros ocorrida nas
sucessivas divisoes celulares dos linfécitos, mas expe-
rimentos t€m comprovado que ocorrem anormalidades ndo
s6 quanto 2 telomerase, como também nas perdas dos
teldmeros, afetando o sistema imune'’. O envelhecimento
também influencia na qualidade dos linfécitos T perifé-
ricos como resultado da involug¢do timica; observa-se um
aumento dos linfécitos T com receptores que podem inte-
ragir com componentes proprios do hospedeiro (linfécitos
T auto-reativos) ou com antigenos expressos por moléculas
complexas, chamadas de nio préprias (not self), pois o
antigeno maior de histocompatibilidade (MHC) é restrito
quanto ao seu reconhecimento. O ataque das ROS,
aumentadas no idoso, nas biomoléculas mitocondriais
dos linfécitos determina um desequilibrio nas defesas
antioxidantes, resultando na senescéncia linfocitdria devida
ao estresse oxidativo'®. As conseqiiéncias clinicas da dimi-
nui¢io da imunidade mediada por células sio bastante
claras, a hipersensibilidade tardia estd diminuida, o que
compromete a vigilincia imunoldgica para o cincer, reativa
doengas latentes virais, fingicas e micobacterianas'.

No que se refere aos linfécitos B, o seu nimero perma-
nece relativamente constante com o envelhecimento,
entretanto sua resposta a estimulagdo com certos antigenos
diminui expressivamente. Em humanos, percebe-se uma
tendéncia de aumento de IgG e IgA e diminui¢io de IgM
a medida que se vai envelhecendo. Entretanto, muitos
co-fatores necessirios para secregdo de imunoglobulinas
pelos linfcitos B sdo produzidos pelos linfécitos T, e, dessa
forma, para os linfécitos B produzirem anticorpos em
quantidades adequadas, é necessdria uma integragio entre
os linfécitos do tipo T e B. Os linfécitos B regulam por
auto-anticorpos antiidiotipicos, que sdo anticorpos dirigidos
contra outros anticorpos, que em idosos tém produgio
aumentada e modulada por linfécitos T periféricos que
possuem longa sobrevida. A auto-imunidade, dessa forma,
ndo deve ser associada s6 com a deficiéncia imunoldgica,
mas pode contribuir também no idoso para o aumento da

acdo dos anticorpos auto-antiidiotipicos. A populagio
de linfécitos B (CD;_ ) € importante na producio de auto-
anticorpos, mas perde os seus mecanismos regulatorios a
medida que ocorre o envelhecimento, ocasido em que
aumentam em numero todos os érgios linféides
secunddrios e sua transformacido neopldsica resulta em
leucemia linfocitica crénica, doenga quase que exclusiva
de idosos'.

As ultimas pesquisas revelam que as alteracdes imu-
nolégicas senis determinam uma involugdo timica com
repercussoes nos linfocitos T e indiretamente nos linfécitos
B, levando a um quadro de imunodepressio senil como
fator oncogénico'’. Entretanto, ressaltam-se fatores meta-
bélicos do envelhecimento afetando o sistema imunolé-
gico, como os 4cidos graxos livres que, além de serem a
principal fonte energética na velhice, ativam a gliconeo-
génese, que, acrescida da acido do cortisol, determina
exagerada reducio da massa protéica e lise de linfécitos T
levando a uma imunodepressio de modo geral. Os dcidos
graxos livres inibem a reacio blastogénica dos linfécitos,
principalmente pela menor atividade da interleucina-2
(IL-2), além de deprimirem as células do sistema macro-
fagico e de fagdcitos, como os neutréfilos, podendo também
inibir a reagio basica dos linfécitos através da saturagao de
colesterol em suas membranas. Esses fatores reduzem a
resposta imunolégica, principalmente a celular. E impor-
tante destacar que a maior utilizacio de 4dcidos graxos
estimula a divisio de células somdticas nao-linféides, pelo
excesso de colesterol na membrana plasmitica, fato que
explica a maior tendéncia a formacio de tumores no
individuo idoso'.

Ha4 que se considerar também que a nutri¢do tem uma
forte influéncia no sistema imune em idosos. O envelhe-
cimento induz a perda da regulacio imunoldgica, princi-
palmente por mudangas nas células mediadoras desse
sistema. Como conseqiiéncia, essas células respondem
debilmente e mesmo o sistema humoral produz respostas
insatisfatérias quando estimuladas pelos antigenos. Com
uma nutri¢do deficitdria, comum na populacio idosa,
induz-se & diminuig¢do da resposta imune, como observado
na reducio na ingestio de proteinas que estd associada
com um decréscimo na proliferagdo linfocitdria, reducio
na liberacdo de citocinas e diminui¢do da resposta de
anticorpos quando estimulados por vacinas. A deficiéncia
em micronutrientes, como zinco, selénio e vitamina B-6,
todos observados em idosos, t¢m a mesma influéncia na
resposta imunitdria. Por causa do envelhecimento e da
nutricdo deficiente que exercem influéncias cumulativas
na resposta imunoldgica, muitos idosos possuem baixa
resposta imunitdria pelas células mediadoras da imunidade
e estdo sujeitas a altos riscos de infeccdes e outras doengas
relacionadas'*'.

Finalmente, hd que se considerar que um estilo de vida
sauddvel pode retardar o inicio das disfungdes rela-
cionadas com a idade, uma vez que certas pessoas apre-
sentam maior longevidade independentemente de seus
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comportamentos, sugerindo que haja uma determina-
¢do genética para a longevidade. Algumas pesquisas
indicam potencial correlagdo entre o aumento da resis-
téncia a carga alostdtica e o aumento da longevidade e
em outras ja existem relatos do isolamento de diversos
genes associados A senescéncia, que estdo expressos em
fibroblastos humanos e se relacionam a senescéncia
prematura induzida pelo estresse. Além disso, teorias
evoluciondrias predizem intercAmbio entre sucessivas
reproducdes (partos) e a longevidade, mas seu mecanismo
ainda nio foi identificado™*.

Comentario

A apoptose e a senescéncia sio programas de seguranga
celular contra sinais mitogénicos excessivos de oncogenes
ativados. A supressio de apoptose ou senescéncia € pré-
requisito para a formagido de tumor, pois essa é a habili-
dade das células cancerosas em alterar esse processo
permitindo-lhe sua longevidade®. Quanto aos teldmeros,
atelomerase e a capacidade proliferativa, verificou-se que
nas células somdticas normais ndo hd atividade da telo-
merase e 0s teldmeros encurtam-se progressivamente com
o aumento das divisdes celulares até que ocorra uma
parada no crescimento ou a senescéncia. A ativagio da
telomerase s6 ocorre em células germinativas e células-
tronco em condicoes fisiolégicas, porém ocorre nas células
cancerosas promovendo a inativagio do “relégio
telomérico” que limita a capacidade proliferativa de
células somdticas normais, passando a ter um descontrole
na proliferagdo de células cancerosas. Sabe-se que, quando
as células somdticas se replicam, uma pequena parte do
telomero nio é duplicada, e os teldmeros tornam-se
progressivamente encurtados. Assim, os telémeros
encurtados sinalizam um ponto de verificagio do cres-
cimento, permitindo que as células se tornem senescentes.
Entretanto, em células cancerosas, a telomerase ¢ reati-
vada e os teldbmeros nio sdo encurtados, o que sugere que
o alongamento do teldmero pode ser importante ou mesmo
essencial na formacio de tumores dando-lhes as caracte-
risticas de imortalidade'>*’.

Os oncogenes dirigem a hiperproliferacio celular e
estabelecem defeitos nos mecanismos de reparo, assim as
lesoes celulares levam ao cancer®. A regulacio da apoptose
e senescéncia celular provém dos genes supressores de
tumor p53 e Rb e ambos podem promover efeito antagd-
nico ao envelhecimento exaurindo células-tronco (stem
cells). As células senescentes ainda secretam fatores que
podem romper a integridade de tecidos e suas fungdes ou
mesmo promover a progressio do cincer”. Com isso,
disfungdes nesses genes supressores que estdo intima-
mente relacionados com a senescéncia celular podem
aumentar a chance de mutagdes génicas e induzir ao surgi-
mento do cincer, uma vez que 50% dos cAnceres humanos
apresentam disfuncdo no gene p53°.

A apoptose tem um papel vital na eliminacio de clones
defeituosos, mecanismo de down regulation da resposta
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imune e a morte de células infectadas por microrganismos
e células malignas™. Pesquisas recentes revelaram uma
ligagdo do oncogene myc com o gene responsavel pela
doenca do envelhecimento precoce — sindrome de Wernes
— evidenciando que a oncoproteina myc ativa a expressao
do gene dessa sindrome e coloca-se como um participante
potencialmente importante na carcinogénese por ele indu-
zida ligada ao envelhecimento®. O cincer afeta orga-
nismos que tém tecidos renovaveis e o organismo utiliza
mecanismos que envolvem os genes supressores de
tumor no sentido de impedir o seu desenvolvimento.
FEsses genes agem prevenindo ou reparando os danos no
genoma, ou inibindo a propagacio de células poten-
cialmente cancerosas pela permanente supressio de seu
crescimento (senescéncia celular) ou induzindo a morte
celular (apoptose). Alguns desses genes tém a fungio
de prevenir ou reparar danos no genoma adiando o
desenvolvimento de fenétipos tipicos do envelheci-
mento, como também asseguram a longevidade desses
genes* (Figura 1).

SUPRESSAO DA APOPTOSE E SENESCENCIA

< N

Oncogenes ativados Inibicio dos supressores do tumor

| |

Imunidade celular Proliferagao de células defeituosas

N\ e

CANCER

Figura 1
Alteracoes genéticas que contribuem
para o processo tumoral

Amplas evidéncias apontam que, com o envelhecimento,
o sistema imunolégico ndo somente se torna menos
potente, mas também desregulado, inclusive nas funcoes
dependentes de apoptose, que favorecerem a prolife-
ra¢do de células tumorais. As reducdes na producio de
linfécitos T e diminuigdo da eficiéncia da resposta de lin-
fécitos B provocam a diminuigdo da capacidade de morte
por citdlise, o acimulo de grande nimero de células
malignas e oaumento da resposta inflamatéria sugerem
que no envelhecimento a apoptose esteja desregulada®.
Assim, com a diminui¢do da imunidade mediada por
células, ocorre a reducdo da hipersensibilidade tardia,
que compromete a vigilincia imunoldgica para o cAncer®
(Figura 2).

Acrescendo-se a isso, sabe-se que a transformagio
neopldsica em linhagens de linfécitos B (CD;,) resulta
em leucemia linfocitica cronica, que afeta quase exclu-
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Figura 2
Alteracoes imunolégicas que
contribuem para o processo tumoral

sivamente idosos'®. Além disso, os fatores nutricionais
apresentam uma grande influéncia sobre o sistema imune
senil diminuindo significativamente a sua resposta e
favorecendo, dessa forma, 2 oncogénese'*?'.

Com isso, o envelhecimento estd ligado ao aumento
na incidéncia de cincer devido a diversas alteragdes
fisiolégicas relacionadas a idade que determinam em
conjunto alteracées moleculares que em combinacio a
fatores mitogénicos, tais como: o acimulo de mutacoes;
regulacio epigénica (controle da expressio da ativi-
dade dos genes sem alteragido da estrutura genética);
disfuncio dos teldmeros e alteracdes do meio ambiente
levando a sintese intracelular de ROS que produz lesdo
no DNA, em lipidios e proteinas celulares, podendo
de forma associada provocar o aparecimento de cincer
em idosos™.
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