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Envelhecimento contido

Cientistas revelam, em artigo na revista Nature, como conseguiram “limpar" do organismo de ratos as células danificadas
pelo tempo. A técnica permite sonhar com a contencdo, em humanos, do desenvolvimento de doencas tipicas da velhice

» CAROLINA VICENTIN

40 é de hoje que a hu-
manidade busca a ju-
ventude eterna — ou,
pelo menos, tenta atra-
sar os incomodos da velhice. Ago-
ra, um grupo de cientistas deu
mais um passo para a realizacdo
desse sonho. Em experimentos
com ratos, eles conseguiram eli-
minar as células velhas do orga-
nismo, responsdveis por males
como a catarata, a osteoporose e
os acidentes vasculares cerebrais
(AVCs). Além de reverter o des-
gaste do corpo dos animais, o
mecanismo também conteve a
evolugédo das doencas quando
elas jd haviam dado os primeiros
sinais. A técnica, descrita na edi-
¢do de hoje darevista Nature,
ainda precisa ser aprimorada,
mas, apds novos testes, a expec-
tativa é que ela possa reduzir a
vulnerabilidade de idosos.

Os pesquisadores norte-ame-
ricanos e holandeses trabalha-
ram no cerne do problema: o en-
velhecimento das células. Esse
processo ocorre a cada instante.
“Quando a célula ‘respira’, ela
produz radicais livres, moléculas
reativas que acabam causando
danos ao DNA do individuo ao
longo do tempo”, detalha José
Eduardo Vargas, pesquisador do
Laboratério de Sinalizacdo e Plas-
ticidade Celular da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS). Isso, no entanto, expli-
ca apenas uma parte da questao.
As células também ficam velhas
porque o sistema imunol6gico
das pessoas deixa de recolher es-
truturas que estao sem funcgéo
dentro do corpo (veja infografia).

Basicamente, as células pas-
sam pela chamada senescén-
cia, a fase do amadurecimento
que determina quando elas de-
vem parar de se dividir. Assim
que cumprem essas etapas, elas
ficam paradas no organismo,
sem exercer qualquer atividade
relevante. Para eliminar esse
“entulho”, o corpo faz uma lim-
peza periédica, que, com o
avanco da idade, deixa de ser
tao eficiente. As células senes-
centes, ou velhas, comecam,
ento, a criar problemas. “Elas
param de se dividir, se acumu-
lam em diferentes tecidos e
passam a liberar substédncias
que causam danos”, explica o
pesquisador James Kirkland, da
Mayo Clinic College of Medici-
ne, coautor do estudo.

Essa é a causa de uma série de
doengas comuns na velhice. A
secrecdo das células senescentes
provoca inflamacGes e corrompe
6rgaos e tecidos. E o que ocorre,
por exemplo, com idosos que so-
frem de catarata. Nesse caso, as
células velhas se aglomeram na
regido do cristalino (a lente dos
olhos) e acabam deixando a vi-
sdo turva. O mesmo fend6meno
justifica o aparecimento da os-
teoporose, que deixa os 0ssos fré-
geis, ou certos tipos de deméncia,
provocados pela morte de re-
gides do cérebro. “Embora exis-
il poucas células senescentes
elas parecem ter efeitos generali
zados sobre a funcdo (dos 6rgdos
e dostecidos), pois, quando asre-
movemos de ratos, observamos
uma retrocesso em diversas mu-
dangas relacionadas a idade”, dis-
se Kirkland ao Correio.

Controlando genes

Retirar as células senescentes,
no entanto, ndo foi uma tarefa f4-
cil. Primeiro, a equipe criou ca-
mundongos geneticamente mo-
dificados. Por meio da insercédo
de genes no DNA dos animais, os
pesquisadores desenvolveram
um sistema de selecdo celular de-
finido para reagir aos experimen-
tos que seriam feitos ao longo da
pesquisa. “Em ciéncia, vocé pre-
cisa controlar as varidveis 0 maxi-
mo possivel. Isso permite testar
suas hipéteses de forma clara”,
explica o pesquisadorJosé Eduar-
do Vargas. Os genes inseridos nos

Ao tongo da vida, as células passam por um
processo conhecido como senescéncia.
Basicamente, esse mecanismo permite que
elas se dividam até um ndmero Limitado
de vezes. Isso é importante porque evita
a repticacdo celular anormal e,
consequentemente, o aparecimento
de turnores.

Células “rejuvenescidas”

Pesquisadores descobriram um mecanismo que, no futuro, pode evitar o
aparecimento de doencas relacionadas a velhice, como a osteoporose, a
hipertensdo e a deméncia. Veja como foi o estudo:

’

0 problema € que, depois
de passar pelas fases da
senescéncia, as cétulas
entram em estado de
limbo, onde ndo mais se
replicam e tampouco
morrem. Quando a pessoa
& jovem, seu sistema
imunoldgico faz uma
espécie de varredura no
organismo em busca
dessas célutas maduras.

Com o passar do tempo, porém,
o servi¢o de “limpeza" do corpo
comeca a apresentar falhas e as
células senescentes ficam
acumuladas em 6rgaos e tecidos.
Essas células, entdo, passam a
secretar substancias que podem
provocar inflamagdes e uma
série de doencas crénicas
relacionadas a velhice.

Para reverter esse fendmeno, os
cientistas tentaram eliminar as
células velhas do organismo. Para
identifica-las, usaram um
marcador biolégico (o pl6),
presente nas células senescentes
do tecido adiposo, esquelético e
dos othos de ratos transgénicos
(com genes que aceleraram o
envelhecimento celular),

Dispersas e determinantes

Os cientistas sabem da existéncia das células
velhas hd, pelo menos, 50 anos. O avango nas
pesquisas sobre essas estruturas, no entanto,
esbarra no baixo nlimero de senescentes.
Especialistas acreditam que de 10% a 15% das
células de um idoso tenham essa
caracterfstica. Mesmo com o baixo indice, elas sao
essenciais no aparecimento das doencas, conforme
revelou a pesquisa divulgada hoje.

camundongos também permi-
tiram adiantar o envelhecimen-
to dos animais. Caso contrdrio,
os cientistas teriam de esperar
que as amostras estivessem
“prontas” antes de aplicar a dro-
ga que promoveu a morte das
células velhas.

Para acabar com as causado-
ras das doencas da velhice, James
Kirkland e seus colegas identifi-
caram um marcador biolégico
(uma proteina conhecida como
p16), presente nas senescentes.
Ao rastrear o marcador, uma dro-
ga agiu diretamente nessa protei-
na, fazendo com que as células
morressem. “Essa foi a primeira

vez que se conseguiu eliminar cé-
lulas senescentes de um organis-
mo vivo de forma concisa’, lem-
bra o especialista da UFRGS. De-
pois dessa fase, os pesquisadores
norte-americanos e holandeses
realizaram uma série de testes
comparativos entre o tecido das
amostras e o de camundongos
mais novos.

Os cientistas avaliaram como
ficou a curvatura da coluna ver-
tebral dos camundongos que
passaram pelo “rejuvenescimen-
to”. Outros testes incluiram a
andlise do didmetro das fibras
musculares (que diminuem com
o passar do tempo), a formacéo

Por meio da administracdo de
medicamentos que atuam sobre
esse marcador, 0$
pesquisadores eliminaram as
células velhas do organismo
dos camundongos. Depois,
fizeram testes para avaliar
como andavam os tecidos
desses animais e perceberam

Embora tenha sido realizada
apenas com ratos, a pesquisa
demonstra que é possivel
bloquear a agdo maléfica das
células senescentes. Com isso, 0
organismo nao sofreria com
males tipicos da velhice. Agora,
0s cientistas precisam estudar o
mecanismo em animais que ndo

que estavam semelhante aos de foram geneticamente
ratos mais novos. modificados.
Células de laboratério

AIPS é atualmente, uma das técnicas mais difundidas
para a criagao de células pluripotentes in vitro. Grosso
modo, 0s cientistas utilizam células maduras de
individuos, inserem genes presentes durante o
desenvolvimento do embrido e surge uma célula
embriondria. 0 método, no entanto, ainda tem diversos
problemas. Por vezes, 0s genes acabam provocando a
replicacdo anormal celular, causando tumores.

Il L
de cataratas nos olhos e o acu-
mulo de tecido adiposo, outros
fenémenos frequentes com o
avanco da idade. Além de com-
provar a eficicia do método, os
resultados demonstraram a re-
lacdo entre as células senescen-
tes e 0 aparecimentos das doen-
cas da velhice. Agora, dizem,
resta saber se o método vai ter
SuCesso em organismos vivos
que ndo tenham passado por
nenhuma modificacao genéti-
ca. “Esse é um pequeno passo,
mas, cada dia, estamos mais
perto de entender como funcio-
na uma célula dentro de seu
contexto. E, entendendo isso, as
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Essa foi a primeira
vez que se
conseguiu
eliminar células
senescentes (que
atingiram o ponto
final de
desenvolvimento)
de um organismo
vivo de forma
concisa”

Eduardo Vargas,
pesquisador da UFRGS

JAMES KIRKLAND,
PROFESSOR DA MAYQ CLINIC
COLLEGE OF MEDICINE

Como o senhor e sua equipe
conseguiram fazer

o envelhecimento dos ratos
retroceder?

Os camundongos foram pro-
jetados para expressar um gene
que codifica uma protefna (p16),
que se tornou alvo da nossa dro-
ga removedora de células senes-
centes. Quando retiramos essas
células de ratos que tiveram ca-
racterfsticas da idade aceleradas
por uma mutac¢do, atrasamos o
aparecimento dessas mudan-
cas. Isso mostra que as células
senescentes podem contribuir
para altera¢oes comuns durante
o envelhecimento. Nosso traba-
lho indica que o desenvolvi-
mento de agentes que removem
as células senescentes ou a di-
minuicdo de seus efeitos pode
ajudar a melhorar as condigdes
de satide de idosos.

Quals so os proximos
passos do estudo?

Ainda temos muito trabalho
para ser feito. Agora, vamos tes-
tar os efeitos da remocdo de cé-
lulas senescentes durante o en-
velhecimento natural, cronol6-
gico, ao contrério do envelheci-
mento acelerado, para determi-
nar se os efeitos da técnica sdo
iguais ou melhores do que o ob-
servado e para estudar os efeitos
colaterais de remocéo de células
senescentes. Dependendo dos
resultados dessas etapas, vamos
mover esforcos de descoberta
de drogas com base no direcio-
namento de cultura de células
humanas. Mais tarde, gostaria-
mos de realizar estudos pré-cli-
nicos e clinicos para determinar
se podemos aumentar a quali-
dade de vida ou diminuir a fra-
gilidade de idosos.
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terapias antienvelhecimento vdo
virar realidade’, aposta José Vargas.

Na Franga

Os autores do artigo de hoje da
Naturenio sdo os Unicos que
buscam a fonte da juventude. Es-
ta semana, um grupo liderado
pelo francés Jean-Marc Lemaitre,
do Instituto de Gendmica Fun-
cional da Universidade de Mont-
pellier, afirmou ter conseguido
transformar células somdticas de
idosos centendrios em células-
tronco. Para isso, eles também
tiveram que combater a senes-
céncia. Grosso modo, a equipe

utilizou um método conhecido

como[[ (do inglés célula pluri-

potente induzida), s6 que com a
adicdo de alguns genes capazes de
reverter a senescéncia das células.
“Os marcadores de idade das cé-
lulas foram apagados e as células-
tronco IPS que nés obtivemos po-
dem produzir células funcionais,
de todos os tipos, com capacida-
de de proliferagdo e de longevida-
de aumentadas”, explicou Lemai-
tre a agéncia de noticias AFP. No
futuro, os pesquisadores acredi-
tam que a técnica pode dar ori-
gem a tratamentos com células-
tronco, sem que a idade do pa-
ciente sejaum empecilho a isso.



